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Dados experimentais indicam que a dieta hiperlipídica (HFD) afeta a atividade proliferativa e 
a saúde prostática. Entretanto, as consequências da obesidade materna e do ambiente 
obesogênico (AO) por excesso de lipídeos na dieta, para a próstata, ainda permanecem 
inconclusivos. Esse estudo investigou os efeitos do AO, em diferentes fases do 
desenvolvimento de ratos Wistar, sobre a morfofisiologia da próstata na vida adulta e as 
possíveis correlações com o estado metabólico e a regulação por esteróides sexuais. Ratos 
com 19 semanas de idade (n=15 por grupo) foram subdivididos em: grupo controle (C) – 
alimentado com dieta balanceada (3% lipídeos, 3,5Kcal/g) e grupos expostos ao AO por 
consumo de HFD (20% lipídeos, 4,9kcal/g) durante a gestação (G), gestação e lactação (GL), 
do desmame a idade adulta (DA), da lactação à idade adulta (LA) e da gestação à vida adulta 
(GA). O AO na gestação incluiu indução prévia da obesidade materna pela alimentação por 
15 semanas com HFD. O AO levou à resistência à insulina em todos os grupos, sobrepeso em 
GL, obesidade e queda de testosterona circulante nos grupos DA, LA e GA e aumento dos 
níveis de estrógeno em GA. Além disso, houve aumento nos níveis de triglicérides e 
diminuição de HDL nos grupos obesos. Independente da fase do desenvolvimento, o AO leva 
à hipertrofia do lobo ventral da próstata, o qual, a exceção do grupo G, também exibiu 
aumento da atividade proliferativa epitelial. O aumento da proliferação celular nesses grupos 
foi concomitante com a diminuição das células imunopositivas para o receptor de andrógeno, 
receptor de estrógeno β e receptor X do fígado α, além de aumento na frequência do receptor 
de estrógeno α e receptor de ativação da proliferação dos peroxissomos γ. Portanto, o aumento 
da proliferação celular induzido pelo AO independe da sinalização de receptor de andrógenos. 
O AO aumentou a morte celular por descamação, no epitélio acinar do lobo ventral, nos 
grupos expostos na gestação ou gestação/lactação e em maior grau no exposto por toda vida. 
As alterações morfológicas que caracterizam as etapas iniciais, intermediárias e finais desse 
tipo de morte na próstata foram estabelecidas. A perda do AR tem papel fundamental nesse 
processo. A exposição ao AO, antes do desmame, aumentou os focos de lesões atróficas no 
lobo ventral e, em períodos após o desmame, aumentou os focos de hiperplasia e neoplasia 
intraepitelial, conforme indicado pela análise da multiplicidade de lesões. Quanto maior o 
período de exposição ao AO, mais graves as lesões encontradas no lobo ventral. O AO não 
promoveu alterações pronunciadas na histologia dos lobos dorsal e lateral, conforme indicado 
pela análise microscópica e estereológica. Tampouco alterou a frequência dos receptores de 
andrógenos, mostrando que esses lobos são menos suscetíveis ao AO e à queda androgênica, 
em comparação com o lobo ventral. Conclui-se que o AO em diferentes fases da vida interfere 
na morfofisiologia da próstata ventral de modo proporcional ao comprometimento metabólico 
e à queda androgênica, levando a um estado hipertrófico e hiperproliferativo associado ao 
aumento de lesões patológicas e a perda coletiva de células por descamação. O ambiente 
obesogênico na gestação/lactação é tão prejudicial para as taxas de proliferação na próstata 




Experimental data indicate that the high-fat diet (HFD) affects the proliferative activity and 
prostate health. However, the consequences of maternal obesity and obesogenic environment 
(OE) by lipids excess in the diet for the prostate remain inconclusive. This study investigated 
the effects of the exposure to OE at different developmental phases on prostate 
morphophysiology of Wistar rats at adulthood and the possible correlations with the 
metabolic status and regulation by sex steroids. Male Wistar rats (19 weeks-old; n=15) were 
fed with balanced chow (C; 3% fat, 3.5Kcal/g) or HFD (20% fat, 4.9Kcal/g) during gestation 
(G), gestation and lactation (GL), from post-weaning to adulthood (WA), from lactation to 
adulthood (LA) and from gestation to adulthood (GA). The OE during pregnancy included 
previous induction of maternal obesity by feeding with HFD for 15 weeks. OE led to insulin 
resistance in all groups, overweight in GL, obesity and decrease in circulating testosterone 
levels in the WA, LA and GA groups and increased estrogen levels in GA. Moreover, there 
was an increase in triglycerides and decrease in HDL levels in the obese groups. Regardless 
the developmental phase, the OE leads to ventral prostate hypertrophy which, except for the G 
group, also presented an increase in epithelial proliferation activity. The increase in cell 
proliferation in these groups was concurrent with the decrease in immunopositive cells 
frequency of androgen receptor, estrogen receptor β and liver X receptor α and increase in 
estrogen receptor α and peroxisome proliferator-activated receptor γ. Therefore, the increase 
in cell proliferation induced by the OE is independent of the androgen receptor signaling. The 
OE increases cell death by desquamation, in acinar epithelium of ventral prostate, in the 
groups exposed during gestation and/or lactation and to a greater degree in the group exposed 
throughout life. The morphological changes in the prostate that characterize the earliest, 
intermediate and final stages of this kind of death were established. Loss of epithelial AR 
plays a key role in this process. OE exposure before weaning, increased atrophic lesions foci 
on the ventral prostate, and the exposure after weaning, increased hyperplasia and 
intraepithelial neoplasia foci, as indicated by the lesions multiplicity analysis. The longer the 
exposure period to OE, more serious were the lesions found in the ventral lobe. The OE did 
not promote pronounced alterations on the dorsal and lateral prostate histology, as indicated 
by microscopic and stereological analyses. Nor alters the androgen receptor frequency, 
showing that these lobes are less susceptible to the OE exposure and androgen fall, as 
compared with the ventral lobes. In conclusion, the OE exposure at different developmental 
phases interferes with ventral prostate morphophysiology proportionally with metabolic 
impairment and androgen decline, leading to a hypertrophic and hyperproliferative state 
associated with increased pathological lesions and collective loss of cells by desquamation. 
The exposure to OE during pregnancy/lactation is as harmful to the ventral prostate 
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A prevalência de sobrepeso e obesidade tem crescido dramaticamente ao longo 
das últimas décadas.  Este fenômeno teve início nos países desenvolvidos, mas atualmente 
também é comum a muitas outras regiões populosas do mundo inteiro (Newbold et al., 2007; 
Osório-Costa et al., 2009). Os estudos sobre nutrição materna também ganharam destaque nos 
anos 80, sugerindo que o ambiente fetal estava relacionado com doenças na vida adulta 
(Newbold et al., 2007). Sabe-se que a obesidade materna acarreta resultados desfavoráveis 
para a prole com comprometimento metabólico ao nascimento, o qual pode se estender à vida 
adulta (Symonds, 2007; Sullivan et al., 2010). Evidências epidemiológicas e experimentais 
levaram a elaboração do conceito de programação do desenvolvimento, segundo o qual um 
estímulo agudo ou crônico durante a gestação estabelece uma resposta permanente no feto que 
pode prejudicar o funcionamento de certos sistemas (Baker et al., 1989; Foxcroft e Town, 
2004; Symonds e Budge, 2009). Portanto, perturbações nutricionais ou endócrinas durante a 
gestação podem alterar significativamente o organismo em desenvolvimento e causar efeitos 
em longo prazo no adulto, ocasionando adaptações vasculares, metabólicas ou 
endocrinológicas, que alteram a função e estrutura de diversos órgãos (Baker et al., 1989; 
Foxcroft  e Town, 2004; Levin, 2006; Symonds, 2007). Dados clínicos indicam que os filhos 
de mães obesas têm risco aumentado de obesidade, resistência à insulina e diabetes (Catalano 
et al., 2009), e que obesidade materna durante lactação em ratos está associada com o 
desenvolvimento de obesidade e síndrome metabólica na prole (Levin, 2006; Sun et al., 
2012). Estudos com modelos animais também têm demonstrado uma predisposição à 
obesidade na fase adulta de filhotes submetidos à superalimentação no período neonatal 
(Newbold et al., 2007; Catalano et al., 2009; Chernoff et al, 2009; White et al., 2009). 
Os efeitos negativos da obesidade na reprodução, principalmente no caso do 
aparelho genital feminino, são amplamente discutidos, como dificuldade para engravidar, 
níveis alterados de gonadotrofinas e andrógenos, anovulação intermitente ou crônica, 
distúrbios menstruais e infertilidade, mas apenas recentemente os mecanismos envolvidos 
começaram a ser elucidados (Pasquali e Gambineri, 2006; Pasquali et al., 2007).  Tem sido 
demonstrado também que a obesidade feminina está associada com o início precoce da 
puberdade e maior risco para certos tipos de câncer da mama e de endométrio (Yarak et al., 
2005; Pasquali e Gambineri, 2006; Pasquali et al., 2007, Osório-Costa et al., 2009). Os efeitos 
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da obesidade para a função reprodutora masculina são menos evidentes e comparativamente 
menos investigados (Hajer et al., 2008; Hammoud et al., 2008; Kasturi et al., 2008). 
Homens obesos apresentam um perfil hormonal específico caracterizado por 
hipogonadotrofia, hipotestosteronemia e hiperestrogenemia (Giagulli et al., 1994; Akingbemi, 
2005). As alterações provocadas pela obesidade no eixo hipotálamo-hipófise-gonadal podem 
acarretar importantes influências sobre os diferentes órgãos do aparelho genital masculino, 
incluindo a próstata. Esta glândula é um dos órgãos mais sujeitos a alterações durante o 
envelhecimento, apresentando, frequentemente, um crescimento disfuncional, como é o caso 
da hiperplasia prostática benigna (BPH), bem como a alta ocorrência de tumores malignos, 
como o câncer de próstata (PCa) (Cunha et al., 1987; Prins, 2008; Frank e Miranti, 2013). As 
doenças da próstata levam a um drástico prejuízo da qualidade de vida e os tumores malignos 
são a segunda causa de mortalidade em alguns países ocidentais (Lee et al., 2006; Deo et al., 
2008; Taboga et al., 2009). Vários estudos sugerem a obesidade como fator de risco para o 
desenvolvimento de vários tipos de cânceres, incluindo o de próstata, devido a alterações no 
cenário de hormônios sexuais, metabólicas e distúrbios inflamatórios (Demark-wahnefried, 
2008; Chen et al., 2009; Osório-Costa et al., 2009; Saad, 2009). A associação entre excesso de 
peso com o risco de câncer pode ser explicada pelas alterações nos níveis de hormônios como 
a insulina, o fator de crescimento semelhante à insulina (IGF) e os esteroides sexuais, que 
podem levar a distúrbios no balanço entre proliferação, diferenciação e morte celular em 
tecidos alvo, como a próstata (Lee et al., 2006; Osório-Costa et al., 2009). Em estudos clínicos 
é difícil isolar o papel de cada um desses fatores nas alterações prostáticas e modelos 
experimentais podem contribuir para uma análise isolada desses fatores.  
 
Desenvolvimento e Morfofisiologia da Próstata 
 
A próstata é uma glândula acessória de suma importância para o trato reprodutor 
masculino. Sua secreção, juntamente com a secreção da vesícula seminal, contribui com uma 
fração importante do líquido seminal e com a capacitação e sobrevivência dos 
espermatozóides, atribuindo ao ejaculado íons, lipídios estruturais de membrana, substâncias 
imunossupressoras e anti-inflamatórias (Price, 1963; Bloom e Fawcett, 1993). 
Histologicamente é composta por unidades secretoras túbulo-acinares, envoltas por um 
estroma rico em células musculares lisas (Price, 1963).  
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A morfogênese prostática tem início a partir do seio urogenital (UGS) durante o 
período fetal (Hayward et al., 1996; Thomson e Cunha, 1999; Risbridger et al. 2005). O 
evento inicial é marcado pelo crescimento de brotos epiteliais sólidos, a partir do endoderma 
do UGS, que se tornam progressivamente polarizados e organizados em uma única camada de 
células (Cunha et al., 1987; Hayward et al., 1996; Prins e Putz, 2008). A próstata de roedores 
é rudimentar no nascimento e sofre morfogênese, ramificação seguida de diferenciação 
funcional, durante os primeiros dias de vida (Hayashi et. al., 1991). O desenvolvimento pós-
natal da próstata de ratos inclui um período de morfogênese ductal, que ocorre nas duas 
primeiras semanas de idade, um período de diferenciação seguido da fase de maturação (Fig. 
1) (Prins e Putz, 2008).  A fase de maturação se inicia na puberdade e é caracterizada por um 
aumento do peso seco da próstata e por um incremento no número das ramificações 
(Sugimura et al., 1994; Vilamaior et al., 2006). 
Ao nascimento, os brotos prostáticos são cordões sólidos de células epiteliais, que 
não possuem ramificações. Durante a diferenciação pós-natal eles se ramificam 
acentuadamente, estabelecendo o padrão de organização glandular típico de cada lobo 
prostático (Marker et al., 2003). A formação do lúmen é concomitante com a diferenciação 
epitelial, envolvendo no primeiro caso apoptose e no segundo mudanças no padrão de 
expressão de citoqueratinas (Bruni-Cardoso e Carvalho, 2007). Em roedores, no período entre 
a primeira e a terceira semana pós natal ocorre uma definição do lúmen, que é preenchido 
com material secretor (Bruni-Cardoso e Carvalho, 2007). O estroma é reduzido e exibe uma 
baixa densidade celular. Na sexta semana de vida, os níveis de testosterona aumentam 
progressivamente e estimulam a atividade secretora das células epiteliais existentes. O 
crescimento do lúmen é imediato, dado o acúmulo de secreção produzida pelo epitélio. Em 
seguida, o mesmo aumento de testosterona do plasma estimula um segundo conjunto de 
células epiteliais a proliferar e a diferenciar-se (Vilamaior et al., 2006). A proliferação e 
diferenciação do epitélio ocorrem dentro do período de duas semanas entre o aumento do 
lúmen e o aumento no volume epitelial (Marker et al., 2003). Durante a maturação da próstata 
de ratos ocorrem picos de crescimento epitelial, um com duas semanas de vida, outro com 
seis, além de um crescimento epitelial na nona semana de vida (Fig. 1). O volume e a 
densidade das células musculares lisas mostram um comportamento similar. Em ratos, a partir 




Figura 1. Diagrama esquemático dos eventos detectados durante as 12 semanas de desenvolvimento 
pós-natal da próstata ventral de ratos (Vilamaior et al., 2006)   
 
Em ratos, a próstata madura exibe uma organização multilobular, sendo formada 
por quatro pares de lobos bilateralmente simétricos designados de anteriores (glândula 
coaguladora), ventrais, laterais e dorsais (Fig. 2) (Cunha et al., 1987; Hayashi et al., 1991; 
Rochel et al., 2007; Fujimoto et. al., 2009) . Tais lobos são constituídos por estruturas túbulo-
alveolares, formadas por um complexo sistema de ductos que partem da uretra e terminam 
distalmente em ramos (Sugimura et al., 1986; Hayashi et al., 1991). A próstata ventral é 
constituída por oito conjuntos de ductos provenientes da região ínfero-ventral da uretra, entre 
o colo da bexiga e a entrada dos ductos ejaculatórios, e constitui cerca de metade da massa de 
todo complexo prostático. Esse conjunto de túbulos formam dois lobos que crescem 
cranialmente sobre a bexiga. Os ductos que dão origem à próstata lateral derivam dos lados 
direito e esquerdo da uretra, em uma posição ínfero-lateral à vesícula seminal e à glândula 
coaguladora, estendendo-se ventralmente e se sobrepondo parcialmente a próstata ventral em 
íntimo contato posterior com a próstata dorsal. A próstata dorsal é constituída por 5-6 ductos 
principais de cada lado que surgem a partir da região posterior da uretra e da bexiga e está 
localizada em uma posição inferior à vesícula seminal e à glândula coaguladora (Fig. 2) 
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(Hayashi et al., 1991). Estudos apontam que o lobo ventral do complexo prostático de 
roedores não apresenta homologia com a próstata humana, enquanto os lobos dorso-laterais 
são homólogos à zona periférica (Isaacs, 1987; Nevalainen et al., 1991; Roy-Burman et al., 
2004). 
 
Figura 2. Representação esquemática da próstata de roedores. a: vista anterior; b: vista lateral; c: vista 
anterior com a bexiga rebatida na direção caudal.  Bexiga [B], ducto deferente [D], glândulas 
ampulares [GA], glândula coaguladora [GC], próstata dorsal [PD], próstata lateral [PL], próstata 
ventral [PV], vaso do ducto deferente [VD], vesícula seminal [VS] (Modificado de Naz, 1997). 
 
As unidades secretoras são constituídas por diferentes populações de células 
epiteliais, que representam estágios hierárquicos de diferenciação, e apresentam diferenças 
quanto ao padrão de expressão gênica, respostas a estímulos fisiológicos e plasticidade celular 
(De Marzoet al., 1998; Schaklen e Van Leenders, 2003). As células-tronco se multiplicam 
para formar as células basais, as quais originam as células transitórias de amplificação 
(transit-amplifying cells). Estas por sua vez originam duas linhagens de células 
intermediárias, uma que produzirá as células luminais secretoras terminalmente diferenciadas 
e outra que formará as células neuroendócrinas. As duas linhagens de células intermediárias 
expressam moléculas comuns entre as transitórias e as secretoras terminalmente diferenciadas 
ou neuroendócrinas (Schaklen e Van Leenders, 2003, Zenzmaieret al., 2008). O epitélio da 
próstata adulta possui duas camadas celulares, a basal e a luminal. As células luminais são 
regularmente eliminadas e substituídas por células a partir da camada basal através da 
diferenciação (Singh et al., 2006). O epitélio da próstata contém marcadores específicos em 
cada subpopulação de células, com a camada basal caracterizada pela expressão de p63, 
citoqueratinas basais (CK5, CK14), e as integrinas (α6β4, α3β1), e a camada luminal pela 
expressão de citoqueratinas luminais (CK8, CK18) e AR (Frank e Miranti, 2013). As células 
luminais secretoras, que são dependentes de andrógenos, representam a maioria de células 
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epiteliais e são responsáveis pela síntese e secreção prostática (Liu et al., 1997; McNeal, 
1997). 
As células epiteliais e o estroma são separados por uma membrana basal 
altamente organizada e composta principalmente por colágeno tipo IV, proteoglicanos e 
laminina (Labat-Robert et al., 1990; Hayward et al., 1998). Entre as estruturas túbulo-acinares 
encontra-se um estroma conjuntivo vascularizado, que contém diversos tipos celulares, como 
fibroblastos, células musculares lisas e células do sistema imune, além de uma rica matriz 
extracelular, composta por uma complexa mistura de componentes proteicos (fatores de 
crescimento, moléculas regulatórias, enzimas remodeladoras), proteoglicanos, glicoproteínas, 
fibras de colágeno e do sistema elástico (Carvalho e Line, 1996; Tuxhorn et al., 2001). 
O controle do desenvolvimento, maturação e manutenção da atividade prostática 
dependem de uma intrincada interação entre os compartimentos epitelial e estromal, 
dependendo de uma soma de fatores extrínsecos (hormonais, imunológicos, alimentares e 
genéticos) e intrínsecos (fatores de crescimento e fatores intrácrinos) à glândula (Brum et al., 
2005; Cunha et al., 2004; García-Flórez et al., 2005; Frank e Miranti, 2013). O andrógeno é 
um dos fatores de maior importância para a homeostase da próstata adulta e também para os 
eventos que levam ao seu desenvolvimento embrionário e maturação funcional (Cunha et al., 
2004; Vilamaior et al., 2006; Simanainen, 2009). Existem inúmeras evidências de sua ação na 
morfogênese ductal, diferenciação, proliferação celular e atividade secretora bem como no 
surgimento do PCa e da BPH (Cunha et al., 1983; 2004; Brum et al., 2005; Frank e Miranti, 
2013). 
A produção dos principais hormônios sexuais, andrógenos e estrógenos, é 
regulada pelo eixo hipotálamo-hipófise-gonadal devido à liberação do hormônio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH) pelo hipotálamo e indução da secreção das gonadotrofinas LH 
(hormônio luteinizante) e FSH (hormônio folículo estimulante), pela hipófise (Jameson, 
2014). A complexidade da relação hipófise-gônada faz com que pequenas alterações, em 
qualquer dos hormônios que participam da sua regulação, possam promover um grande 
impacto no eixo hipotálamo-hipófise-gonadal (Osório-Costa et al., 2009). 
No homem, os principais andrógenos circulantes são a testosterona (T) e a 
dihidrotestosterona (DHT; Fig. 3). A T é produzida principalmente pelos testículos, mas as 
glândulas adrenais também contribuem com uma pequena parte (cerca de 5%) da sua 
produção (Rodrigues e Favaretto, 1999; García-Flórez et al., 2005). A DHT é o metabólito da 
T formado pela ação da enzima 5α-redutase (Normington e Russell, 1992) e importante 
mediador da diferenciação, crescimento e manutenção da próstata (Dehm e Tindall, 2007). 
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Está localizada principalmente nas células estromais da glândula e pode atuar de forma 
autócrina ou parácrina nas células epiteliais glandulares (Cotran et al., 1999; Klausner et al., 
1994). 
 
Figura 3. Biosíntese e metabolismo de andrógenos. O colesterol é precursor de todos os hormônios 
esteroides. Todas as enzimas requeridas para a conversão de DHEA, que é o esteroide mais abundante 
na corrente sanguínea (secretado principalmente pela glândula adrenal), nos hormônios esteroides, são 
expressas na próstata. 5αR: 5α-redutase; DHEA: dehidroepiandrosterona; DHT: dihidrotestosterona; 
HSD: hidroxiesteróide desidrogenase (Adaptado de Ho e Habib, 2011). 
 
Os andrógenos exercem sua ação celular devido à ligação com receptores 
específicos, designados receptores de andrógenos (AR). Esses receptores, descritos pela 
primeira vez em 1969 (Fang et. al., 1969), pertencem à família de receptores nucleares, na 
categoria de receptores de hormônios esteróides que também inclui os receptores de 
glicocorticoides, mineralocorticoides, progesterona e estrógeno (Beato e Klung, 2000; 
Robinson-Rechavi et. al., 2003; Rastinejad et al., 2013). Os receptores nucleares funcionam 
como fatores de transcrição dependentes de ligantes (Beato e Klung, 2000; Robinson-Rechavi 
et. al., 2003). No caso do AR, ao ligar-se à DHT ou T, ocorre fosforilação e dimerização dos 
receptores e o complexo ativado é capaz de promover a transcrição de genes andrógeno-
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responsivos que contém sequências específicas de DNA, que estão envolvidos em várias 
atividades celulares, como proliferação e apoptose (So et. al., 2003; Yang et. al., 2009). Em 
comparação com a T, a DHT é dez vezes mais potente por dissociar-se mais lentamente do 
AR (Klausner et. al., 1994; Cotran et. al., 1999). 
Durante a morfogênese a DHT age via AR nas células estromais, que produzem 
fatores parácrinos conhecidos coletivamente como andromedinas, que atuam induzindo a 
proliferação epitelial (Cunha et al., 1983; D'Antonio et al., 2009). O mecanismo pelo qual as 
células epiteliais se diferenciam é através de expansão e maturação hierárquica a partir das 
células-tronco devido ao estímulo das andromedinas, já que inicialmente não existem células 
epiteliais diferenciadas e, portanto, elas não expressam AR (Fig. 4) (Singh et al., 2006). 
 
 
Figura 4. Sinalização do receptor de andrógeno em células normais da próstata. O crescimento e a 
manutenção do epitélio prostático dependem da sinalização parácrina de andromedinas (fatores de 
crescimento e sobrevivência) produzido por células do estroma (músculo liso e fibroblastos). 
Andromedinas são secretadas devido à sinalização através do AR, que é um receptor expresso pelo 
epitélio prostático secretor luminal, mas não pelo epitélio basal (Adaptado de D’Antonio et al., 2009). 
 
Estima-se que apenas 2 a 3% dos andrógenos circulantes encontram-se 
disponíveis em sua forma livre e o restante encontra-se ligado a proteínas séricas como a 
albumina, a globulina de ligação com corticosteroides e a globulina de ligação dos hormônios 
sexuais (sexual hormone binding globulins - SHBG). Essa última é a principal proteína 
transportadora da testosterona e do estradiol no plasma (Kapoor et al., 2005). A redução 
progressiva dos andrógenos circulantes com o avançar da idade pode funcionar como fator 
contra a proliferação celular glandular prostática anormal (Pina et al., 2006). 
Similarmente aos andrógenos, os estrógenos possuem significantes efeitos diretos 
e indiretos sobre o desenvolvimento e a homeostase da próstata e têm sido implicados na 
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etiologia de doenças prostáticas (Prins, 2008; Boberg et al., 2015; Saffarini et al., 2015). Os 
níveis circulantes de estrógenos são elevados durante a vida fetal e início da vida neonatal em 
humanos e em roedores (Dohler e Wuttke, 1975; Boberg et al., 2015). Os estrógenos atuam na 
próstata via receptores específicos (ER), cujos níveis de expressão na glândula variam com a 
idade e ao longo da progressão de condições patológicas como a BPH (Prins e Korach, 2008). 
Estudos com roedores têm demonstrado alta expressão do receptor de estrógeno tipo α (ERα) 
nas células estromais durante a morfogênese perinatal da próstata e diminuição ao longo da 
maturação da glândula, indicando um papel especifico para sinalização de ERα no 
desenvolvimento da próstata (Risbridger et al., 2001; Prins et al., 2006). Na próstata de ratos e 
camundongos, o receptor de estrógeno tipo β (ERβ) é primariamente expresso nas células 
epiteliais luminais secretoras. A expressão de ERβ é baixa ao nascimento, aumenta à medida 
que as células epiteliais se diferenciam e atinge máxima expressão com o início da capacidade 
de secreção durante a puberdade, o que sugere um papel do ERβ na função da próstata madura 
(Adams et. al., 2002; Prins et al., 2006; Ellem and Risbridger, 2010). 
Apesar dos baixos níveis de estrógenos circulantes estarem presentes ao longo da 
vida de indivíduos do sexo masculino, há dois períodos, durante o desenvolvimento 
intrauterino e ao envelhecimento, em que os machos estão expostos a maiores níveis de 
estradiol circulante, o que têm demonstrado um grande impacto na próstata (Prins e Korach, 
2008; Saffarini et al., 2015). Além disso, alguns dos andrógenos circulantes podem ser 
convertidos a estrógenos em vários tecidos periféricos e também podem ser produzidos 
localmente na próstata por meio da conversão da testosterona em estradiol pela enzima 
aromatase, expressa no estroma da próstata (Steers, 2001; Risbridger et. al., 2003). Portanto, a 
ação do estrógeno na próstata pode ocorrer independente dos níveis séricos deste esteroide 
(Fig. 5). 
Embora o papel natural de estrógenos durante o desenvolvimento da próstata não 
seja totalmente compreendida, tem sido proposto que a estrogenização excessiva durante seu 
desenvolvimento pode contribuir para a alta incidência de BPH e PCa (Deroo e Korach, 2006; 
Prins, 2008). Assim, tem sido constatado que a exposição neonatal a estrógenos perturba 
morfogênese normal e inibe o crescimento prostático em roedores, resultando em função e 
morfologia aberrante na próstata do adulto, bem como em inflamação, hiperplasia, e displasia 
(Deroo e Korach, 2006; Boberget al., 2015; Saffarini et al., 2015).  
O estrógeno induz os fibroblastos do estroma a expressarem receptores de fator de 
crescimento epidermal (EGF-R) e receptores de fator de crescimento de fibroblastos (FGF-R), 
aumenta o AR e estimula as células basais do epitélio da próstata a produzirem fatores de 
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crescimento que agem nas células epiteliais (Scarano et al., 2004). Os efeitos celulares do 
FGF incluem sobrevivência, multiplicação, quimiotaxia, diferenciação e regulação de outros 
fatores de crescimento. Alguns membros dessa família são expressos em níveis elevados no 
sistema reprodutor masculino durante as fases embrionária e neonatal e posteriormente 
declinam (Donjacour et al., 2003). Em roedores, exposição neonatal a estrógenos perturba 
morfogênese normal e inibe o crescimento prostático, resultando em função e morfologia 
aberrante na próstata do adulto, bem como a inflamação, hiperplasia, e displasia (Deroo e 
Korach, 2006; Boberg et al., 2015; Saffarini et al., 2015). 
 
Figura 5. Ações dos subtipos de ER nos principais tipos celulares da próstata. ERα e ERβ são 
expressos diferencialmente nos epitélio e estroma; o ERα é localizado principalmente, mas não 
exclusivamente, no compartimento estromal, enquanto o ERβ foi identificado no epitélio e em poucas 
células estromais na maioria dos estudos. A aromatase está localizada predominantemente no estroma. 
5aR: 5α-redutase; AR: receptor de andrógeno; DHT: dihidrotestosterona; ER: receptor de estrógeno 
(Ho e Habib, 2011). 
 
Consequências fisiológicas da Obesidade 
 
A obesidade é considerada um problema de saúde pública que leva a sérias 
consequências sociais, psicológicas e físicas, sendo associada a um maior risco de 
mortalidade (Guttierres e Marins, 2008). Desde a década de 1980, o mundo tem vivido um 
aumento marcante na prevalência de sobrepeso e obesidade.  Este fenômeno teve início nos 
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países desenvolvidos, mas, atualmente, também é comum a muitas outras regiões populosas 
do mundo inteiro (Osório-Costa et al., 2009). Segundo a Organização Mundial de Saúde, 
atualmente pelo menos 1,9 bilhões de adultos acima de 18 anos estão com excesso de peso, e 
dentre esses 600 milhões de pessoas são obesas (WHO, 2014). No Brasil, o levantamento 
mais recente feito pelo IBGE em 2013 aponta que aproximadamente 56,9% da população 
brasileira está com excesso de peso, cerca de 82 milhões de pessoas, sendo que obesos 
representam 17,5% do total de homens com excesso de peso e 25,2% no caso das mulheres 
com excesso de peso (PNS, 2013). Particularmente alarmantes são os dados sobre a incidência 
crescente de obesidade infantil em vários países (James et al., 2004; Wilborn et al., 2005), 
sendo que, em 2013, 42 milhões de crianças abaixo de 5 anos foram consideradas obesas 
(WHO, 2014). Segundo a Pesquisa de Orçamentos Familiares (POF) feita pelo IBGE, uma em 
cada três crianças de 5 a 9 anos esta acima do peso. Calcula-se que no ritmo atual de 
crescimento do número de pessoas acima do peso, em 10 anos a obesidade atinja 30% da 
população – o mesmo índice encontrado nos Estados Unidos (IBGE, 2008-2009). 
A síndrome metabólica é a associação de diversos distúrbios relacionados à 
obesidade, entre eles, alterações do metabolismo de glicose, como a resistência insulínica, e a 
intolerância à glicose, aumento da pressão arterial e aumento das taxas de gordura no sangue 
(dislipidemias) (Kapoor et al., 2005; Olufadi e Byrne, 2008). A ocorrência de síndrome 
metabólica está associada a aumento de risco para diabetes tipo 2 e doenças cardiovasculares 
(Matos et. al, 2003). A obesidade classifica-se primariamente como uma desordem 
consequente de uma alta ingestão calórica (Guttierres e Marins, 2008), caracterizando-se pelo 
excesso de gordura corpórea, que pode ser desencadeada por erros no metabolismo e na 
utilização dos nutrientes ou por balanço energético positivo, que ocorre quando o valor 
calórico ingerido é superior ao gasto, promovendo aumento dos estoques de energia e peso 
corporal (Bouchard e Perusse, 1993; Matos et al, 2003; Wynne et al., 2005; Taylor e Poston, 
2007; Voltera et. al., 2008). O balanço energético positivo é a soma do gasto energético basal, 
efeito térmico da dieta e da atividade física. Assim, o excesso de energia ingerida é 
armazenado na forma de triglicerídeos, nos adipócitos, que consequentemente aumentam em 
número e tamanho (Bray et al., 2004; Colitti e Grasso, 2014). 
Tanto fatores ambientais, tais como o hábito alimentar e o sedentarismo, como 
fatores genéticos e fisiológicos têm um papel fundamental no desenvolvimento do quadro, 
dando a essa desordem um caráter multifatorial (Barnard et al., 2002). Em humanos, tem sido 
diagnosticada com base no Índice de Massa Corporal [IMC= peso/(altura)2]. Assim, o IMC ≥ 
25 caracteriza estado de sobrepeso e ≥ 30 obesidade (Von Diemen et al., 2006; Guttierres e 
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Marins, 2008). Atualmente, a obesidade central é considerada como um dos principais fatores 
de risco para a etiologia da síndrome metabólica, sendo inferida pela medida da 
circunferência abdominal (Wilborn et al., 2005). Embora os valores de circunferência 
abdominal variem entre as diferentes etnias, existe uma correlação positiva entre o aumento 
desse parâmetro e os diversos danos acarretados pela obesidade (Fig. 6) (Zimmet et al., 1999; 
James et al., 2004). 
 
 
Figura 6. O índice de massa corporal (IMC) e a obesidade central são fatores de risco para o 
desenvolvimento de diversas doenças metabólicas como a hiperglicemia, diabetes tipo 2, hipertensão e 
doenças cardiovasculares, dislipidemias e resistência à insulina. A associação entre essas condições é 
chamada síndrome metabólica (EZ Pytlowanciv). 
 
A contribuição do tecido adiposo para a homeostase corpórea tem sido ampliada 
para além do papel de reserva energética e sua capacidade endócrina hoje é bem 
fundamentada (Siiteri, 1987; Ahima e Flier, 2000; Kershaw e Flier, 2004). Como órgão 
secretor, o tecido adiposo apresenta várias particularidades. Encontrando-se disperso pelo 
organismo, em depósitos sem ligação física entre si, sua atividade secretora é regulada por 
mecanismos humorais e hormonais, não totalmente esclarecidos (Fonseca-Alaniz et. al, 2006). 
Nesses depósitos individuais, encontram-se vários tipos celulares como macrófagos, 
fibroblastos, pré-adipócitos e adipócitos, com atividade secretora variável (Costa e Duarte, 
2006). Os adipócitos sintetizam e liberam uma variedade de peptídeos e não-peptídeos, bem 
como expressam outros fatores além de sua capacidade de depositar e mobilizar triglicerídeos, 
retinóides e colesterol. Estas propriedades permitem uma interação do tecido adiposo com 
outros órgãos, bem como com outras células adiposas (Wajchenberg, 2000). A obesidade 
altera a ação de muitas moléculas biológicas, algumas com efeitos em longo prazo na ingestão 
de energia, como é o caso da leptina (Schwartz et al., 2000). Outras, como a insulina e a 
grelina, têm efeitos em curto prazo (Cummings et al., 2001; Giorgino et al., 2005). 
A leptina é um hormônio de produção quase exclusiva pelo tecido adiposo que 
regula a homeostase energética e controla o apetite, além de exercer importante papel no eixo 
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hipotálamo-hipófise-gonadal (Sun et al., 2012). A sua produção é regulada pelas alterações 
induzidas pela insulina no adipócito e os seus níveis correlacionam-se com a massa de tecido 
adiposo. A sua ligação a receptores hipotalâmicos, transmitem informação relativa à massa de 
tecido adiposo e aos depósitos energéticos existentes (Fonseca-Alaniz et al., 2006). A leptina 
desempenha um papel central na fertilidade, influenciando a secreção de GnRH e 
gonadotrofinas (Aquila et al., 2008; Moris e Rui, 2009). Também tem uma ação reguladora da 
imunidade e resposta inflamatória com ação pró-inflamatória e moduladora (Costa e Duarte, 
2006). 
A função endócrina do tecido adiposo pode alterar o nível e a função de diversos 
hormônios, variando com a gravidade da obesidade e o fenótipo de distribuição de gordura 
corporal (Tymchuk et al., 1998; Lordelo et al., 2007). Estas alterações hormonais 
neuroendócrinas muitas vezes promovem uma piora da própria obesidade ou podem estar 
associadas à predisposição para outras doenças (Matos et. al, 2003). Sabe-se que as alterações 
metabólicas relacionadas à obesidade tem implicações negativas para o funcionamento da 
maioria dos sistemas orgânicos (Bray et al., 2004; Wilborn et al., 2005; Hajer et al., 2008). 
Diversos modelos de estudos sobre obesidade em animais têm demonstrado um 
aumento da secreção de glicocorticóides (Matos et. al, 2003; Costa e Duarte, 2006). A 
principal anormalidade metabólica do excesso de cortisol é a resistência insulínica. Os 
glicocorticóides inibem a captação de glicose pelos tecidos periféricos, estimulam a 
gliconeogênese e aumentam a glicemia pós-prandial, a insulina e o fator de crescimento 
semelhante à insulina (IGF-1). O funcionamento pós-receptor de insulina é prejudicado pelos 
glicocorticóides através de mecanismos que envolvem interação com receptor de glicose (Fig. 
7) (Barnard et al., 2002; Boyd, 2003; Olufadi e Byrne, 2008). Esses acontecimentos podem 
levar à disfunção progressiva da célula beta pancreática, precedendo as manifestações do 
diabetes tipo 2 (Souza et al., 2007). 
No aparelho genital masculino, a obesidade possui papel principalmente com 
relação aos hormônios esteróides sexuais, influenciando sua síntese e biodisponibilidade. 
Primeiramente, o tecido adiposo expressa uma variedade de enzimas que metabolizam 
esteróides, como a aromatase, que promovem a formação de estrógenos a partir de 
precursores androgênicos, que são secretados pelas gônadas ou glândulas supra-renais 
(Giagulli et al., 1994; Akingbemi, 2005). O tecido adiposo é o principal sítio de síntese de 
estrógeno nos homens e nas mulheres pós-menopáusicas, com níveis de aromatase fortemente 
relacionada ao IMC (Matos et al., 2003; Lordelo et al., 2007; Chen et al., 2009). A aromatase 
pode converter a testosterona diretamente em estradiol, enquanto que a conversão da 
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androstenediona produz a estrona, que é um hormônio fisiologicamente mais fraco do que o 
estradiol (Fig. 5) (Wajchenberg, 2000; Bulun et al., 2001). Em segundo plano, o aumento nos 
níveis circulantes de insulina e IGF-1 leva à inibição da síntese de SHBG e pode levar a um 
aumento na biodisponibilidade de hormônios esteróides não-ligados (Hammoud et al., 2008;  
Kasturi et al., 2008; Osório-Costa et. al., 2009). 
  
 
Figura 7. Consumo aumentado de dietas ricas em gorduras aliado à redução em atividades físicas 
contribuem para o desenvolvimento de desordens metabólicas como a obesidade. A obesidade atua em 
na síntese e biodisponibilidade de diferentes fatores em diferentes vias, que se relacionam no homem 
com hipotestosteronemia, hiperestrogenemia (devido à redução da relação T/E), além de ser apontada 
como um fator de risco para o aumento da proliferação celular prostática e desenvolvimento de BPH e 
PCa. E: estrógeno; FSH: hormônio folículo estimulante; BPH: hiperplasia prostática benigna; 
IGF1: fator de crescimento semelhante à insulina 1; LH: hormônio luteinizante; PCa: câncer de 
próstata; SHBG: globulina de ligação dos hormônios sexuais; T: testosterona (EZ Pytlowanciv). 
 
As altas concentrações de estrógenos do obeso agem no hipotálamo e hipófise 
diminuindo a secreção de LH e FSH.  Consequentemente, ocorre diminuição da testosterona 
total (Goyal et al., 2003; Pinto et al., 2008). Em homens moderadamente obesos, a 
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testosterona total é baixa devido à redução de SHBG, mas a testosterona livre é normal. A 
testosterona livre poder ser reduzida em obesos mórbidos (IMC>40) devido à redução de 
frequência e amplitude de pulso de LH nesses indivíduos (Lordelo et al., 2007). O 
hipogonadismo relacionado à obesidade em homens é ocasionado tanto por uma diminuição 
das gonadotrofinas como por uma inibição direta da produção de testosterona (Fig. 7). Além 
disso, níveis baixos de SHBG são um importante marcador do hipogonadismo e parecem 
relacionar-se diretamente à mortalidade cardiovascular e à resistência insulínica (Osório-
Costa et al., 2009). Outra explicação para o hipogonadismo induzido pela obesidade está 
relacionada a alterações nos níveis de leptina, visto que esse hormônio interfere na produção 
de andrógenos pelos testículos, já tendo sido demonstrado que a hiperleptinemia está 
relacionada a níveis baixos de testosterona (Wabitsch al., 1997; Luukkaa et al., 1998). Além 
disso, estudos in vitro e in vivo mostram que a leptina também é capaz de induzir a 
proliferação celular na próstata e está relacionada ao aumento de peso da glândula (Fig. 7) 
(Ribeiro et al., 2010; Alves-Pereira et al., 2012). 
A alimentação tem forte influência sobre a obesidade, mas nem todos os 
macronutrientes contribuem de maneira igual para esse estado. Uma alimentação altamente 
calórica que resulta em um balanço positivo de energia contribui para o acúmulo de gordura 
sem uma correspondência posterior em oxidação da gordura (Wilborn et al., 2005). Tem sido 
estudado o papel que certas substâncias podem exercer sobre o PCa, tanto como indutoras 
bem como protetoras. A gordura é o componente alimentar que tem sido mais associado à 
incidência do câncer, sendo que indivíduos obesos apresentam maior risco de desenvolver a 
doença. Substâncias como licopeno, carotenóides e vitamina E são tidas como protetoras 
contra o PCa (Cagigal et al., 2003). Soma-se a isso o fato de a próstata expressar receptores 
que estão relacionados com o metabolismo e homeostase de lipídeos e colesterol, caso do 
receptor de ativação da proliferação dos peroxissomos (PPAR) e do receptor X do fígado 
(LXR) (Fukuchi et al., 2004; Parast et al., 2009). Esses receptores estão relacionados com a 
diferenciação epitelial e proliferação celular na próstata (Fukuchi et al., 2004; Strand et al., 
2012). 
Coincidentemente no Brasil a região que apresenta a maior prevalência de 
indivíduos obesos no sexo masculino, a Região Sul, é também a região com a maior 
incidência de câncer de próstata. Cerca de 56,8% da população acima de 20 anos desta região 
está acima do peso e 15,9% é considerada obesa, sendo que nas demais regiões esses valores 
variam de 42,9-52,4% e 9,9-13,3%, respectivamente (IBGE, 2008-2009). No Brasil, o câncer 
de próstata é mais incidente entre os homens da região sul com 91,24 novos casos a cada 100 
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mil homens, valores que variam entre 30,16 na região com menor incidência (norte) e 88,06 
novos casos (sudeste) para o ano de 2014 (INCA, 2014). 
 
Programação do Desenvolvimento: a Origem Ontogenética das Doenças 
 
Recentemente diversos estudos clínicos e experimentais estabeleceram uma 
relação entre o ambiente intrauterino e as doenças na prole durante a vida adulta (Foxcroft e 
Town, 2004; Armitage et al., 2005; Newbold et al., 2007; Page et al., 2009). Esse fenômeno, 
chamado de "programação do desenvolvimento", descreve um processo pelo qual um 
estímulo durante o desenvolvimento estabelece uma resposta permanente no feto levando a 
maior suscetibilidade a doenças durante a vida adulta (Armitage et al., 2005). Desequilíbrios 
nutricionais, tais como super- ou subnutrição durante o desenvolvimento intrauterino, bem 
como no início do desenvolvimento pós-natal, inicia adaptações em pontos neuroendócrinos 
de controle da homeostase energética presentes no hipotálamo, que resultam em perturbações 
metabólicas nos indivíduos adultos, como hiperfagia e obesidade (Page et al., 2009; Sun et al., 
2012). Programação da obesidade pode ocorrer por alteração permanente de uma ou mais vias 
relevantes durante o desenvolvimento, que podem incluir a regulação do apetite e gasto 
energético alterados (Fig. 8) (Taylor e Poston, 2007). 
 
 
Figura 8. Origens de doenças metabólicas durante o desenvolvimento. Programação do 
desenvolvimento de sistemas reguladores chave pelo ambiente perinatal e/ou predisposição genética 
pode levar a alterações epigenéticas nos genes reguladores de apetite no hipotálamo, conduzindo a 
mudanças no padrão de expressão gênica e aumento da suscetibilidade a doenças metabólicas como 




O alto teor de gordura ou colesterol na alimentação materna durante a prenhez e 
lactação em roedores resulta em um fenótipo da prole que se assemelha a síndrome 
metabólica humana (Armitage et al., 2005). Desequilíbrios nutricionais maternos podem 
afetar os níveis de cortisol e leptina no sangue da prole e favorecer o desenvolvimento de 
doenças na vida adulta (Borengasser et al., 2012; Newbold et al., 2007, Wu et al., 2012, 
Gombar e Ramos, 2013). Sabe-se, também, que a exposição gestacional a substâncias que 
interferem no metabolismo de lipídios e a na adipogênese pode levar a doenças crônicas em 
fases tardias da vida (Wu et al., 2012).  
A leptina foi identificada como um fator trófico crítico que influencia o 
desenvolvimento das projeções hipotalâmicas, sendo que alterações no padrão de secreção de 
leptina como pico prematuro, excesso ou deficiência durante a vida neonatal pode ter efeitos 
adversos sobre o desenvolvimento do hipotálamo e do fenótipo metabólico (Page et al., 2009; 
Sun et al., 2012). Ela pode ser transmitida para a prole via leite materno, mas aparentemente 
não é a única responsável pelo desenvolvimento de obesidade e resistência à leptina, sendo 
que outros hormônios, como a insulina, podem também desempenhar um papel na 
programação da homeostase energética no início da vida (Taylor e Poston, 2007; Sun et al., 
2012). Além disso, a condição de nutrição materna é capaz de programar a expressão dos 
receptores de leptina no sistema reprodutor, tornando órgãos como a próstata mais vulneráveis 
as variações nesse hormônio (Gombar e Ramos, 2013). 
Estes períodos sensíveis (gestação e início da vida pós-natal) do desenvolvimento 
são também suscetíveis a pequenas alterações no ambiente, sendo que diversos componentes 
químicos agem como desreguladores endócrinos (EDC), alterando respostas epigenéticas e 
resultando em doenças posteriormente na vida (Saffarini et al., 2015). Há evidências 
crescentes obtidas tanto de estudos epidemiológicos e de modelos animais que EDC 
específicos podem influenciar o desenvolvimento pré e pós-natal da próstata (Prins, 2008). 
Em grande parte, estes efeitos parecem ocorrer devido à estrogenização durante o 
desenvolvimento, interferindo com a sinalização de estrógeno, que através da interação com 
ou ERs influenciam o metabolismo de esteroides, alteram os níveis hormonais no organismo e 
promovem alterações no tecido prostático (Prins, 2008; Boberg et al., 2015; Saffarini et al., 
2015). 
As respostas observadas, tanto metabólicas quanto prostáticas, podem ser devido a 
processos epigenéticos, que levam a alterações químicas de DNA, como metilação e 
modificações nas histonas, mudando o padrão de expressão gênica (Power e Schulkin, 2012). 
As alterações epigenéticas são responsáveis pela expressão tecido-específica de determinados 
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genes durante a diferenciação e também podem influenciar o fenótipo tardio do indivíduo (Li 
et al., 2011). Alterações programadas no status de metilação de genes hipotalâmicos podem 
também contribuir para a programação de apetite e gasto de energia (Taylor e Poston, 2007). 
Já foi demonstrado que a subnutrição durante a gravidez altera o padrão de metilação de DNA 
na prole, causando hipometilação do PPARα em fígado de ratos (Lillycrop et al., 2005), e que 
a metilação de DNA tem função na manutenção dos efeitos persistentes que são vistos em 
roedores adultos após a administração neonatal de estrógeno (Saffarini et al., 2015). 
Apesar dos diversos estudos demonstrarem as influências do estado nutricional 
materno sobre o desenvolvimento fetal e neonatal, com possível comprometimento do 
desempenho reprodutivo na idade adulta, os estudos sobre programação do desenvolvimento 
da próstata ainda são escassos (Rhind et al., 2001; Ramos et al., 2010; Sharpe, 2010; Connor 

























JUSTIFICATIVA E RELEVÂNCIA DO TEMA 
 
Em conjunto, as informações apresentadas anteriormente permitem supor que o 
ambiente obesogênico durante o desenvolvimento intra-uterino e pós-natal e as alterações 
metabólicas e endócrinas dele resultantes podem interferir na estrutura e atividade funcional 
da próstata, na idade adulta. Diferentes linhas de evidência demonstram os efeitos deletérios 
do excesso de estrógeno sobre a próstata adulta. Tais efeitos relacionam-se principalmente à 
hiperplasia das células musculares lisas e aumento da incidência de lesões epiteliais, como as 
neoplasias intraepiteliais (Scarano et al., 2005). Embora alguns estudos apontem a 
hiperestrogenemia como uma das consequências da obesidade na idade adulta, uma revisão 
recente mostrou que esse assunto ainda permanece inconclusivo (McDonald et al., 2010). 
Estudo recente desenvolvido em nosso laboratório, baseado em modelo de obesidade induzida 
pela dieta hiperlipídica durante a maturação sexual, levou ao aumento dos níveis de 
testosterona e focos de hiperplasia na próstata do adulto (Pytlowanciv et al., submetido). Por 
sua vez, outro estudo com esse mesmo modelo de obesidade aplicado após a maturação sexual 
acarretou diminuição nos níveis séricos de testosterona e aumento nos focos de neoplasia 
intraepitelial prostática (Ribeiro et al., 2012b). Em ambos os casos, não houve alteração nos 
níveis de estrógeno e sim nos níveis de testosterona, mostrando uma possível correlação deste 
hormônio e as alterações histopatológicas decorrentes do excesso de lipídeos na dieta. Esses 
dados mostram que são necessárias mais informações para uma interpretação mais confiável 
dos efeitos da obesidade sobre a próstata e os mecanismos celulares envolvidos. Por outro 
lado, tais evidências sugerem que os efeitos da obesidade diferem de acordo com a idade e a 
duração dessa desordem, proposta a ser testada nesse estudo.  
Com base no exposto, a nossa hipótese é que ratos submetidos a um ambiente 
obesogênico induzido por dieta hiperlipídica durante as fases pré-natal, pós-natal, puberal e 










Avaliar os efeitos da exposição ao ambiente obesogênico em diferentes fases do 
desenvolvimento (gestação, lactação, puberdade até a idade adulta) de ratos sobre a 
morfofisiologia da próstata na idade adulta. O ambiente obesogênico será induzido por 
consumo de dieta hiperlipídica e os efeitos serão analisados de forma comparativa entre os 
grupos, com os seguintes objetivos: 
1- Verificar parâmetros biométricos e metabólicos, indicadores de obesidade e de resistência 
à insulina;  
2- Avaliar o peso úmido e histologia geral dos diferentes lobos prostáticos; 
3- Determinar as taxas de proliferação e morte celular na glândula; 
4- Identificar e quantificar as principais lesões prostáticas encontradas, com base na 
determinação de sua incidência e multiplicidade;  
5- Analisar a frequência dos receptores nucleares de andrógeno (AR), estrógeno (ERα e ERβ) 
e de receptores relacionados com a proliferação prostática (PPARγ e LXRα); 











MATERIAL E MÉTODOS 
 
Animais e Delineamento Experimental 
 
Foram utilizados ratos da linhagem Wistar (Rattus novergicus) adquiridos da 
empresa ANILAB (Animais de Laboratório), localizada em Paulínia/SP. Esses animais foram 
mantidos no biotério do Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas da Universidade 
Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho” (Ibilce-Unesp), campus de São José do Rio Preto 
(SP), em caixas de polietileno, com substrato de maravalha, em condições controladas de 
luminosidade (ciclo claro/escuro de 12hr) e temperatura média de 24ºC, alimentados com 
ração e água filtrada ad libitum. Os experimentos foram realizados em conformidade com os 
Princípios Éticos na Experimentação Animal adotado pelo Conselho Nacional de Controle da 
Experimentação Animal (CONCEA), tendo sido aprovado pela Comissão de Ética no Uso de 
Animais do Ibilce-Unesp (CEUA/IBILCE protocolo nº 22/2009 – Anexo 1). 
A indução da obesidade em todas as fases foi efetuada segundo modelo 
previamente descrito por Nascimento e colaboradores (2008) através de alimentação com 
dieta hiperlipídica (HFD – Tabela 1), padronizada pelo Laboratório Experimental da Clínica 
Médica da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP e adquirida da Agroceres (Rio 
Claro, SP, Brasil). Segundo informações dos fornecedores, confirmadas em experimentos 
anteriores realizados em nosso laboratório (Ribeiro et al., 2012a, b), o tempo necessário de 
exposição a essa dieta para o ganho excessivo de peso é de 15 semanas. 
 
Tabela1: composição das dietas utilizadas.  
















   * outros: vitaminas, minerais e água 
   ** lipídeos insaturados 
 
A primeira etapa dos experimentos foi conduzida para a indução da obesidade nas 
mães. Foram utilizadas 30 ratas Wistar com idade inicial de 28 dias (4 semanas), sendo 
divididas em 2 grupos: grupo controle – composto por 15 ratas, que receberam ração 
convencional e grupo obeso – composto por 15 ratas, que receberam HFD. Após as 15 
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semanas de tratamento com as dietas HFD ou convencional, foi induzido o acasalamento das 
mães obesas ou controle com machos normais. Durante a gestação, as ratas foram mantidas 
em caixas isoladas. Com o intuito de manter a condição de supernutrição durante a 
amamentação, além do excesso de lipídeos no leite materno, as ninhadas amamentadas em 
mães obesas foram reorganizadas de maneira a manter cinco filhotes por mãe, enquanto as 
ninhadas amamentadas em mães controle foram mantidas com oito filhotes por mãe. A fim de 
determinar em qual período do desenvolvimento a exposição ao ambiente obesogênico é 
capaz de influenciar na programação metabólica da prole, foi efetuada a troca de filhotes entre 
ninhadas de algumas mães obesas e controle (cross-fostering). Os experimentos de cross-
fostering foram realizados verificando-se diariamente os nascimentos, sendo as ninhadas 
trocadas de mães imediatamente, quando coincidia no mesmo dia o nascimento nos grupos 
controle e obeso. 
Na segunda etapa dos experimentos, as ninhadas obtidas das mães controle e 
obesas foram divididas em seis grupos experimentais. Cada grupo foi tratado com uma das 
duas dietas também por 15 semanas após o desmame, da seguinte maneira: 
 C - controle - animais sem exposição ao ambiente obesogênico. Filhotes de mães 
alimentadas com ração murina convencional tratados com a mesma ração após o desmame; 
 G - ambiente obesogênico durante a gestação - filhotes de mães obesas, amamentados em 
mães controles e que receberam ração convencional a partir do desmame, grupo obtido por 
meio de cross-fostering; 
 GL - ambiente obesogênico durante a gestação e lactação - filhotes de mães obesas, 
sujeitas a superalimentação durante a amamentação e alimentados com ração convencional 
a partir do desmame; 
 DA - ambiente obesogênico após o desmame até a idade adulta - filhotes de mães normais 
alimentados com HFD a partir do desmame até a idade adulta; 
 LA - ambiente obesogênico durante a lactação até a idade adulta - grupo composto de 
filhotes de mães controles, sujeitos a superalimentação durante a amamentação e tratados 
com HFD a partir do desmame, grupo obtido por meio de cross-fostering; 
 GA - ambiente obesogênico desde a gestação até a idade adulta - filhotes de mães obesas, 
sujeitas a superalimentação durante a amamentação e tratados com HFD até a idade adulta. 
A distribuição e o período de exposição ao ambiente obesogênico de cada grupo 
estão ilustrados na figura 9. Os animais foram eutanasiados com 19 semanas de idade por 





Figura 9. Esquema do delineamento experimental utilizado no estudo. Os grupos foram divididos de 
acordo com o período de exposição ao ambiente obesogênico (gestação, lactação e puberdade até a 
idade adulta) induzido por dieta hiperlipídica (HFD). ↓ = término do experimento e sacrifício dos 
animais. 
 
Os dados experimentais obtidos foram divididos em quatro manuscritos, 
organizados nos capítulos a seguir. O primeiro compara os efeitos do ambiente obesogênico 
em diferentes fases da vida, sobre a proliferação celular e expressão de receptores nucleares 
na próstata ventral. O segundo descreve um novo tipo de morte celular, a descamação, e sua 
relação com a regulação androgênica na glândula nesses grupos. O terceiro examina as 
alterações histopatológicas na próstata ventral e o quarto compara a resposta tecidual dos 
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Background: Experimental data indicate that high-fat diet (HFD) may alter the proliferative 
activity and prostate health. However, the consequences of HFD exposure during different 
periods of ontogenetic development on prostate histophysiology remain to be elucidated. 
Herein, we compared the influence of obesogenic environment (OE) due to maternal obesity 
and HFD at different periods of life on proliferative activity and the nuclear receptors 
frequency in rat ventral prostate and the possible relationship with metabolic and hormonal 
alterations. 
Methods: Male Wistar rats (19 wks old), treated with balanced chow (Control group - C; 3% 
high-fat, 3.5Kcal/g), were compared with those exposed to HFD (20% high-fat, 4.9kcal/g) 
during gestation (G – maternal obesity), gestation and lactation (GL), from post-weaning to 
adulthood (WA), from lactation to adulthood (LA) and from gestation to adulthood (GA). 
After the experimental period, the ventral prostate lobe was removed and analyzed with 
different methods. 
Results: Metabolic data indicated that G and GL rats have become insulin resistant and WA, 
LA and GA became insulin resistant and obese. There was a strong inverse correlation 
between serum testosterone (~133% lower) and leptin levels (~467% higher) in WA, LA and 
GA groups. Estrogen serum levels increased in GA and insulin levels increased in all groups, 
especially in WA (64.8x). OE-groups exhibited prostatic hypertrophy, since prostate weigh 
increased ~40% in G, GL, WA e LA and 31% in WA. As indicated by 
immunohistochemistry, all HFD-groups except G exhibited an increase in epithelial cell 
proliferation (PCNA-positive) and decrease in AR-positive cells frequency and ERβ-positive 
epithelial cells; there was also an increment of ERα-positive stromal cells in comparison with 
control. Cells containing PPARγ increased in both epithelium and stroma of all OE groups 
and the ones expressing LXRα decreased, particularly in groups OE-exposed during gestation 
(G, GL and GA). 
Conclusions: OE leads to prostate hypertrophy regardless the period of development and 
except when restricted to gestation, leads to a hyperproliferative status which was correlated 








The prevalence of overweight and obesity has increased dramatically over the past 
decades and it is currently common in many populated regions of the world [1,2]. In the last 
three decades, obese population in some countries has more than doubled in children and 
tripled in adolescents [3]. Several evidences suggest that children of obese mothers have an 
increased risk of obesity, insulin resistance and diabetes [4-7]. Thus, the stimuli for 
development of obesity and metabolic syndrome may occur during fetal and/or neonatal 
development due to a process named developmental programming [8-9]. Experimental studies 
had shown that maternal nutritional environment, beyond programming energy homeostasis 
and adiposity, may also induce developmental programming in the offspring hormone-
dependent organs, including reproductive organs [10-15]. 
Prostate development is directly influenced by hormonal milieu [16-19] which 
makes this gland a potential target for gestational or perinatal alterations involving sex 
steroids hormones. There are wide evidence that alteration in sex steroid signaling induced by 
exposure to androgen, estrogen or endocrine-disrupting chemicals (EDC) in intra-uterine and 
neonatal life may impact the prostate development and alter the susceptibility to prostate 
disease posterior in life [20-25]. However, the consequences of altered intra-uterine nutrition 
on prostate maturation and health remain elusive, particularly as regards the excessive dietary 
fat [12-15].  
Restricted maternal protein nutrition during rat gestation or lactation causes 
reduction in body and prostate weight [12,14-15]. Previous reports demonstrate that this 
condition decrease estrogens levels [12,15], but there is no consensus regarding the increased 
[12] or decreased [14-15] testosterone levels found in the literature. Howsoever, apparently 
protein restriction during gestation/lactation promotes an imbalance in sexual hormones. In 
the same way, it was related to sex steroid signaling during fetal/neonatal period and may 
result in increased susceptibility to prostate diseases at adulthood [14-15]. On the other hand, 
the high-fat or cholesterol content in the maternal diet during gestation and lactation in 
rodents leads to obesity, impairs glucose tolerance and insulin resistance in the offspring, 
resulting in a phenotype that resembles the human metabolic syndrome [10,26-28]. Leptin has 
been considered one of the responsible for these metabolic changes as it can be transmitted to 
offspring via placenta or maternal milk and has the power of affecting neuroendocrine control 
of body weight and energy homeostasis [13,26-28]. In the prostate gland, in vitro and in vivo 
studies demonstrate that leptin is able to induce cell proliferation and is related to its increased 
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weight [29-30]. Additional work is needed to clarify the cell mechanism underlying maternal 
nutrition and programming of prostate development. 
The high lipids intake during sexual maturation can equally affect prostate gland, 
wherein high-fat diet (HFD) consumption was found inducing excessive prostate growth [31-
33]. The higher prostate growth observed in ACI/seg adult rats fed with a corn oil enriched 
diet (40% fat) after weaning was related to androgen action potentiation due to upregulation 
of 5α-reductase-2 gene expression and higher plasma DHT levels in early puberty [32]. 
Escobar et al. [33] using normolipidic diets throughout the sexual maturation of Wistar rats 
demonstrated that not only the quantity but also the type of dietary fats is determinant in 
circulating testosterone levels and prostate growth. These authors demonstrated that saturated 
lipids (rendered fat pork) caused prostate growth and an increase on circulating testosterone, 
whereas unsaturated lipids (linseed oil diet) lead to low prostate weight and testosterone 
levels. The prostate growth induced by saturated fat was also associated with androgen 
receptor (AR; NR3C4) and peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARγ; 
NR1C3) upregulation in the gland [33]. 
Results from our laboratory with obesity model induced by HFD consumption 
(20% unsaturated fat, versus 4% lipids on standard diet) demonstrated that the exposure to 
excess of unsaturated fat from weaning until sexual maturation increases cellular proliferation 
and reduces apoptosis rates, resulting in epithelial hyperplasia in the ventral prostate at 
adulthood [34]. Moreover, it was observed a shifting in the usual AR isoform (110kDa) 
expression to the truncated AR45 variant and increasing in the ERα and aromatase expression 
at the beginning of sexual maturation and adulthood. We have also found that feeding adult 
rats with the same diet during 17 weeks causes obesity/insulin-resistance that leads to reduced 
AR content, increased cell proliferation and incidence of premalignant lesions, interferes with 
insulin intracellular signaling pathway and stromal paracrine factors such as fibroblast growth 
factor 2 (FGF-2) in the ventral prostate [35-36]. 
The above mentioned experimental results are in line with clinical evidence that 
insulin resistance promotes benign prostate hyperplasia (BPH) [37-38]. They reaffirm obesity 
as a risk factor for the development of prostate cancer (PCa) [1,39-40]. However, to our 
knowledge, the effects of excessive fat in maternal nutrition on prostate at adult life remain 
inconclusive. In this study, we examined the effects of obesogenic environment in different 
periods of ontogenetic development on prostate at adulthood with emphasis to cell 
proliferation and cellular immunoreactivity to different nuclear receptors as well as its relation 
to hormonal parameters.  
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MATERIAL AND METHODS  
 
Animals and Experimental Design 
 
Wistar rats (Rattus novergicus) were purchased of the company ANILAB - 
Laboratory Animals (Paulinia/SP). The animals were kept in the animal house of the Institute 
of Biosciences, Letters and Exact Sciences of UNESP, Sao Jose do Rio Preto (SP), in 
polyethylene cages with wood shavings substrate subjected to controlled conditions of light 
and temperature (24ºC), with free access to chow (Presence, Invivo, Paulinia, SP, Brazil) and 
filtered water ad libitum. Animal care and experiments were performed in accordance with 
the Ethical Principles in Animal Experimentation adopted by National Council for Control in 
Animal Experimentation (CONCEA) and approved by local Ethics Committee in Animal Use 
(CEUA/IBILCE protocol nº. 22/2009). The induction of obesity was performed according to 
previously described model [41] by HFD (Table 1) feeding, standardized by the Experimental 
Laboratory of Clinical Medicine of Botucatu Medical School – UNESP and acquired from 
Agroceres (Rio Claro, SP, Brasil). According to suppliers information, confirmed in previous 
experiments in our laboratory [35-36], treatment with this diet during 15 weeks is necessary to 
result in obesity. 
Initially, obesity was induced in the progenitor dams: in this stage, 30 female 
Wistar rats were used with initial age of 28 days (4 weeks) and they were subsequently 
divided into 2 groups: control group – 15 rats that received conventional diet; and obese group 
– 15 rats receiving HFD. After 15 weeks of treatment with the HFD or conventional diet, 
mating was induced among obese or control mothers with normal males.  
The offspring obtained from control and obese mothers were organized into the 
following experimental groups: C - control – born from mothers fed with conventional diet 
and treated with the same diet for 15 weeks; G - obesogenic environment (OE) during 
gestation – born from obese mothers, breastfed in control mothers and received conventional 
diet from weaning to adulthood, group obtained by cross fostering; GL - OE during gestation 
and lactation - born from obese mothers, subject to overfeeding during lactation and fed with 
conventional diet from weaning; WA - OE from weaning to adulthood – born from control 
mothers and fed with HFD from weaning to adulthood; LA - OE during lactation to adulthood 
- born from control mothers, subject to overfeeding during lactation and treated with HFD 
from weaning, group obtained by cross fostering; GA - OE from gestation to adulthood - born 
from obese mothers, subject to overfeeding during lactation and fed with HFD until 
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adulthood. Litters breastfed in obese mothers were reduced in order to maintain five pups per 
mother, whereas litters breastfed in control mothers were kept with eight pups per mother, 
aiming to keep an overnutrition condition during breastfeeding. The animals of all 
experimental groups were euthanized at 19 weeks old by CO2 inhalation followed by 
decapitation (n=10 per group). 
 
Metabolic and Hormonal Parameters 
 
The body weight and abdominal circumference of the animals were determined at 
weaning (4 wks old) and in the end of the experimental period. In the week before euthanasia, 
animals were tested for insulin resistance using intraperitoneal insulin tolerance test (ipITT). 
Rats were anesthetized with Pentobarbital Sodium 3% (Hypnol – Syntec; 30mg/kg) and an 
insulin dose of 2Ū/kg (Humulin, Eli Lilly and Company, IN, USA) body weight was injected 
intraperitoneally, after verification of the basal glycaemia at time 0. Blood samples from the 
tips of paws region were collected for measurement of glycemic levels at times 15, 30 and 45 
min after insulin administration. The glucose decay constant (Kitt) was calculated from the 
slope of the regression line obtained using log-transformed glucose values between 0 and 45 
min [42]. 
The ventral prostate as well as the retroperitoneal, epididymal and visceral fat 
deposits were isolated and weighed. Adiposity index was estimated by formulae: (sum of 
retroperitoneal, epididymal and visceral fat / body weight) x 100 [43-44]. Blood samples were 
collected after decapitation and centrifuged at 1,012g for 20 minutes and serum samples were 
used for hormone determination by ELISA Capture/Sandwich (antibody-antigen-antibody). 
The tests were performed in triplicate using specific commercial kits to leptin (Enzo Life 
Sciences International, Inc.; sensitivity: 67.2 pg/ml), testosterone (R&D Systems; sensitivity: 
0.012–0.041 ng/ml) and estrogen (R&D Systems; sensitivity 4.84 pg/mL). The analyses were 
made using a SpectraMax- Plus 384 reader (Molecular Devices). Insulin levels were 
determined by radioimmunoassay (RIA) using 125I-labeled insulin (human recombinant) for 
RIA, guinea pig anti-rat insulin antibody and rat insulin as standard from Amersham 
Biosciences (Little Chalfont, Buckinghamshire, United Kingdom). The total cholesterol 
levels, HDL (high-density lipoprotein cholesterol), LDL (low-density lipoprotein cholesterol) 
and triglycerides were determined by enzymatic tests (In vitro Diagnóstica Ltda, Itabira, MG, 




Light Microscopy Processing 
 
The ventral prostate was removed, weighed and then fixed by immersion in 4% 
paraformaldehyde in phosphate buffer 0.1M (pH 7.2) freshly prepared, for 24 hours (n=5), or 
Metacarn (60% methanol, 30% chloroform and 10% acetic acid) during 3 hours (n=5). After 
fixation, the specimens were washed in water, dehydrated in ethanol, cleared in xylene, and 
then embedded in Paraplast (Merck, Darmstadt, Germany). The histological sections (4μm 
thick) were stained with hematoxylin-eosin or subjected to immunohistochemical reactions. 
Light microscopy analyses were performed on Zeiss-Jenaval microscope, AxioCam HRc 




Immunohistochemical reactions for proliferating cell nuclear antigen (PCNA) 
were performed in prostate histological sections previously fixed in Metacarn and for the 
androgen receptor (AR), estrogen receptors alpha and beta (ERα and ERβ), peroxisome 
proliferator-activated receptor gamma (PPARγ) and liver X receptor alpha (LXRα; NR1H3) 
in histological sections previously fixed in buffered paraformaldehyde. For PCNA and AR, 
the sections were subjected to antigen retrieval in citrate buffer (10 mM, pH 6.0) at 98ºC for 
20 or 45 min. For PPARγ, LXRα, ERα and ERβ antigens were retrieved by boiling the 
sections in Tris-EDTA buffer (pH 9.0) three times for 5min in a microwave oven, followed by 
incubation with Pronase (Biocare Medical, Carezyme III: Pronase Kit, PRT957 KG, KH, CA, 
USA) for 10 min. After that, the sections were incubated in 0.3% H2O2 for 20 min (AR and 
PCNA) or 8 min (ERα, ERβ, LXRα and PPARγ) to block endogenous peroxidase. 
Nonspecific binding was blocked by incubating the sections in a Background Sniper blocking 
solution (AR and PCNA, Biocare Medical, Concord, CA, USA) for 15 min or in 5% nonfat 
milk (diluted in TBS-NP40 buffer - ERα, ERβ LXRα and PPARγ) for 10 min at room 
temperature. Primary rabbits antibodies anti-AR (1:75, sc816, Santa Cruz Biotechnology, CA, 
USA), anti-ERα (1:50, sc-542, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), anti-ERβ (1:35, sc-
8974, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA), anti-LXRα (1:200, ab106464, Abcam, 
Cambridge, UK) and anti-PPARγ (1:100, ab 19481, Abcam, Cambridge, UK) were diluted in 
BSA 1% and applied to the sections overnight at 4ºC; whereas primary mouse antibody anti-
PCNA (1:100, sc-56, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) was incubated for 1hr at 37ºC. 
After washing in PBS (AR and PCNA) or TBS-NP40 buffer (ERα, ERβ, LXRα and PPARγ), 
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the antigen-antibody interaction for PCNA was detected using peroxidase conjugated polymer 
(Mouse on Rat HRP-Polymer, BioCare Medical; MRT621H/061609-1) for 45 min; or using 
Max Polymer Kit (Novocastra, RE7260-K, Leica Biosystems) for AR, ERβ, LXRα and 
PPARγ during 30 min each step; or incubated with 1:200 secondary anti-rabbit biotinylated 
antibody and immersed in complex avidin/biotin (Rabbit ABC Staining System, Santa Cruz 
Biotechnology, SantaCruz, CA) during 45 min at 37ºC for ERα immunohistochemistry. The 
immunohistochemical reactions were revealed in diaminobenzidine (DAB) chromogen 
(Liquid DAB + Substrate Chromogen System, Dako, K3468) and counter-stained with Harris 
hematoxylin. 
The counting of PCNA-positive cells was performed in epithelial and stromal 
compartments throughout all fragment area and the total was divided by the sectional area, 
obtaining thus proliferating cell density in the two prostatic compartments. For this, the whole 
section extension was digitized on slides scanner Olympus Virtual Slide System (VS120-S5-
OAI) at 200x magnification. The relative frequency of AR-positive, LXRα and PPARγ-
positive cells were estimated by the total number of marked and unmarked cells in the 
epithelium and stroma, while the ERα-positive cells frequency was obtained from the stroma 
and the ERβ frequency from epithelium. These counts were made with 20 contiguous images, 
digitalized at 400x magnification. The counts were made with the aid of the Image Pro Plus 
software (Media Cybernetics version 4.5 for Windows - MD, USA) in 2 fragments per 




Statistical analysis was performed among groups using the Statistica 9.0 software 
(Statsoft Inc., Tulsa, OK, USA). Data were tested considering the assumptions of normality 
and homogeneity of variances according to the Shapiro-Wilk and Levene tests, respectively. 
The groups that have made such assumptions (parametric data) were compared by applying 
one-way ANOVA followed by Tukey (post hoc). The data that do not fit these assumptions 
(non-parametric data) were compared applying the Kruskal-Wallis test followed by Dunn's 








Biometric and Metabolic Characterization  
  
The groups exposed to OE in periods between weaning and adulthood (WA, LA 
and GA) presented body weight gain ~35% higher compared with control group (C). A less 
pronounced increase was observed for the group submitted to OE during gestation and 
lactation (GL – Fig. 1). The adiposity index increased similarly among WA, LA and GA 
groups (Fig. 1). However, abdominal circumference increased in all groups, regardless of the 
phase in which the exposure to the OE occurred (Fig. 1). The OE led to an increase of ~40% 
in the prostate weight of the groups G, GL, LA, and GA and 31% in WA group (Fig. 1). In 
contrast, except for G group, the prostatic complex weight was increased in all groups (Fig. 
1). Likewise to the other fat deposits, the periprostatic fat (PP) was augmented only in the 
WA, LA and GA groups. 
The exposure to OE raised the glycemic levels, which were above 120mg/dl for 
WA, LA and GA groups. In addition, all HFD-groups presented insulin resistance, as 
demonstrated by the glucose decay constant (Kitt - Fig.2). According to intraperitoneal 
insulin tolerance test (ipITT), for groups with any OE exposure, even after an acute dose of 
insulin, the glycemic values remained higher at 15, 30 and 45 minutes, showing a deficiency 
of insulin action on glucose homeostasis. Following the augmented glucose levels, the serum 
insulin levels also increased in all groups, being particularly high in WA (65x) and GA (11x), 
and in a lesser degree in G, GL and LA (3x) groups, reinforcing the insulin resistance status 
(Fig. 3d). 
The serum testosterone levels decreased in all groups that received HFD after 
weaning (WA, LA and GA), especially in groups WA and GA (~3x – Fig. 3a). The animals 
of these groups showed an increase in serum leptin levels compared to C (Fig. 3b), which 
were more pronounced (~6x) in WA and GA groups, and being mild in LA (5x). There was 
an inverse correlation (ρ= -0.87) between the testosterone and leptin levels. Regarding 
estrogen serum levels, they increased significantly only in the GA group (3x – Fig. 3c). 
There was an increase of approximately ~4x in serum triglyceride levels and 
decrease of ~2x in HDL levels in WA, LA and GA. In the higher exposure group (GA) there 
was also an increase in LDL (2.5x) and total cholesterol levels (2x) compared to C, with LDL 




Cell proliferation rates  
  
The density of cell proliferation (PCNA-positive) increased in the acinar 
epithelium of prostate in GL, LA, GA and WA groups, in comparison with C, but did not 
vary in the stromal compartment, with higher total proliferation index (epithelial plus 
stromal) for the same groups (Fig.5a-e).  
 
Frequency of nuclear receptors-positive cells  
  
The AR-positive cells frequency in the epithelium decreased about ~20% in WA 
and LA, 27% in the GL and 43% in GA group, when compared with control. The frequency 
of stromal AR-positive cells decreased 20% only in the LA group (Fig. 5f-j). The OE 
exposure resulted in increment of positive ERα immunolocalization in prostatic stroma at all 
experimental periods, with increase of 81% in G and 120% in the other groups (Figs. 6a-d). 
The frequency of ERβ-positive cells in prostatic epithelium decreased around 30% in WA 
and LA and 45% in GL and GA (Figs. 6e-h). PPARγ-positive cells augmented in epithelial 
(33% in G; ~53% in the other groups) and stromal (47% in GL, 73% in WA, ~130% in LA 
and GA – Fig. 7a-d) prostate compartments. It was observed a decrease in LXRα 
immunoreactivity in epithelial and stromal compartments in groups exposed to OE during 
gestation (G), lactation (LA) or both (GL and GA). In the WA group, the decrease in LXR 




This comparative analysis indicated that OE induced by HFD at different phases 
of development leads to marked prostate hypertrophy at adulthood independently of the 
exposure period and to higher epithelial proliferative activity in ventral prostate, except when 
restricted to gestation. These alterations were accomplished by perturbations in the nuclear 
receptors frequency with reduction of AR-, ERβ- and LXRα- and increment of ERα- and 
PPARγ- positive cells. The immunocytochemistry was employed to discriminate which cell 
populations were affected by OE, if stromal or epithelial. Our data also provide a metabolic 
scenario occasioned by different developmental exposure to OE, distinct from previous 
studies about prostate response to dietary lipids [31,33,45-46]. 
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As regard to metabolic alterations, OE due to HFD was able to induce obesity in 
WA, LA and GA groups, as indicated by significant increase in body weight, adiposity index 
and waist circumference, featuring the state of central obesity. The obesity was also 
confirmed by serum leptin levels that paralleled the variations in adiposity index and body 
weight. Beyond paralleling total body fat content, higher leptin levels may also reflect the 
status of leptin resistance [47]. All groups exposed to OE, even when limited to gestation, 
have developed insulin resistance and the ones exposed by prolonged periods, such as the 
WA, LA and GA groups exhibited an increase in glucose levels. Therefore, our data are in 
agreement with literature [48-52] and shows that the diet containing 20% of lipids is a good 
model to study obesity and insulin resistance when administered for prolonged times. The 
biometric combined with the metabolic scenario observed in these groups were in accordance 
with recent data of our laboratory using a similar experimental design and indicated 
progressive levels of impairment on metabolic status, since the group exposed only in 
gestation (G) was insulin resistant, the one exposed in gestation/lactation (GL) was insulin 
resistant and overweight, and the other (WA, LA and GA) were insulin-resistant and obese 
[53]. In addition to the metabolic scenario, this investigation shows a significant increase in 
periprostatic fat deposits (PP) in WA, LA and GA groups. This type of adipose tissue has 
special role in prostate malignant transformation, as it has the potential to modulate an extra-
prostatic microenvironment, producing the necessary factors to survival and to increase 
mobility of tumor cells. Also the PP thickness is directly correlated with cancer severity [54-
55].  
Consistent with the literature, in this experimental model we observed alterations 
in the triglycerides and HDL levels in the obese groups. Generally the dyslipidemias 
associated with obesity are characterized by mild to moderate elevations in serum 
triglycerides and total cholesterol, associated with increased LDL and decreased HDL 
fractions [56]. In addition to this, it was observed a rise in total cholesterol and LDL fraction 
in the group exposed to OE for the longest period (GA), indicating that the dyslipidemic 
effects are progressive to the metabolic impairment provoked by excessive lipid intake. 
Studies have shown that elevated levels of triglycerides and LDL and low HDL levels are 
related to diabetes [57], factor that coupled with hyperglycemia confirms a pre-diabetic state 
of GA group. Dyslipidemias are considered a major factor for development of cardiovascular 
disease [58], and recently it has been linked to the development of BPH and PCa [59-61] with 
higher LDL serum levels associated with greater risk of BPH [62]. 
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It is well established that androgens are reduced in obese individuals, particularly 
in the case of central obesity [52,63]. These clinical data, as well as experimental studies 
[33,35], corroborate the decrease in testosterone levels found here in the obese groups 
exhibiting central obesity (WA, LA and GA). Low androgen levels in obesity are result of 
different mechanisms, including attenuation in luteinizing hormone (LH) pulses, decrease in 
the sex hormone binding globulin (SHBG) production [64] and insulin increased levels [65-
66]. Elevated peripheral action of aromatase enzyme in the adipose tissue can also be a 
contributing factor and it can explain the high levels of estrogen in OE groups [67]. The 
increase in leptin levels can also be related to low testosterone levels, as previously 
demonstrated [68-69]. Data of our laboratory using the same exposure periods demonstrated a 
reduction in steroidogenic enzyme 17β-hydroxy-steroid dehydrogenase content in the testis of 
all groups subjected to OE, except G [70]. Therefore, several mechanisms probably 
contributed to circulating testosterone reduction detected in obese groups, including the 
physiological impairment in the steroidogenic capacity of Leydig cells, which can impact on 
prostate structure and function.  
The ventral prostate weight increased about 37% in the animals exposed to OE 
regardless the period of development and there was a sharp increase in the epithelial cell 
proliferation for all groups, except G. Our results are in agreement with other experimental 
studies showing that fat dietary during [31,33-34] or after [35-36] sexual maturation cause a 
significant increase in the rat ventral prostate and higher proliferative activity, even when the 
exposure is restricted to gestation/lactation. As previously reported [35], the increase in 
prostate weight and cell proliferation due excessive dietary fat in maternal or offspring 
nutrition were concurrent with reduction in circulating testosterone and low content of AR. As 
mentioned above, the reduction in testosterone may be secondary to other hormonal changes, 
mainly in leptin and insulin, and prostate response probably reflect these hormonal alterations, 
as well as estrogen which is an important fuel for prostate proliferation. However, 
interestingly, rats exposed to OE in gestation and lactation (GL) did not showed the metabolic 
and endocrine impairment as expressive as those found in the groups directly fed by the HFD 
(LA, WA and GA) but were insulin resistant, exhibited increased levels of epithelial 
proliferation and reduction of AR-immunoexpression in epithelial cells in a similar way to 
these groups. These data reinforce the importance of insulin resistance to higher prostate cell 
proliferation, being a causal factor of HPB [38]. 
A key signature of the adult normal prostate gland is the low levels of cell 
proliferation even in the presence of growth stimulating androgens [71-72]. In normal 
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secretory epithelium AR is required for maintaining secretory activity and it is not 
intrinsically required for cell proliferation and survival [16,71,73-75]. In fact, there is 
evidence that AR acts as an inhibitory factor to prostate normal epithelial cells proliferation 
[71]. In contrast, in BPH and PCa, epithelial cells acquire the ability to proliferate and AR 
signaling is a major factor for proliferation and survival of tumor cells. Thus, androgen 
deprivation therapy is a main option, particularly to metastatic PCa. However, androgen 
deprivation therapy usually leads to androgen independent PCa that is incurable [76]. The 
present results evidenced that the continue exposure to OE from gestation to adult life reduces 
about 43% the frequency of epithelial cells containing AR and if it is restricted in 
gestation/lactation a 27% reduction is observed, whereas stromal expression is unaffected. AR 
is critical for maintain the differentiation and it is a marker of transit amplifying and luminal 
terminally differentiated prostate cells [74]. Then, it is necessary to examine if loss of AR 
immunoreactivity is due to OE affecting epithelial cells differentiation. In fact, our 
histological analysis (data not shown) evidenced prostate areas showing signals of 
dedifferentiation of acinar epithelium which appeared as atrophic areas containing only 
squamous cells. Wu et al., [71], using experiments with conditional knockout AR (pes-
ARKO) mice that lack AR only in acinar epithelia, had evidenced that epithelial AR is an 
inhibitory factor to proliferation of normal cells and higher cell proliferation was observed in 
the ventral and dorsal lobes of 24 weeks old knockout animals. The selective removal of AR 
signaling in luminal and basal epithelial cells, besides stimulates mitosis, can impair cell 
differentiation and results in epithelial dedifferentiation, sloughing epithelial cells into the 
lumen [71]. In fact, detailed ultrastructural analysis of prostate from all OE-groups evidenced 
marked detachment and death of epithelial cells like observed by Wu and cols [71] after 
epithelial AR inactivation. Our results suggest that OE induces AR loss and this may be an 
important factor of epithelial prostate cells hyperproliferation. Additional analyses are 
necessary to demonstrated by which mechanism OE induces AR loss, if driven by androgen 
fall or other mechanism, and if cell differentiation is affected.  
Groups exhibiting higher cell proliferation and low frequency of AR-positive cells 
also showed decrease in epithelial ERβ immunoreactivity and increase in stromal ERα. The 
latter increased was observed even in the groups exposed only during gestation. Estrogens 
play a myriad of roles in the prostate gland and their specific effects locally are the result of 
the binding of these hormones to specific alpha and beta receptors (ERα and ERβ), which are 
predominantly expressed in the stroma and epithelium, respectively [77-78]. The estrogenic 
action pathways during prostate development are not totally clarified, but it has been proposed 
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that excessive estrogenization during its development can contribute to the high incidence of 
BPH and PCa [25,78-79]. The activation of ERα is specifically related to the development of 
proliferative processes, inflammation and pre-malignant lesions, whereas the activation of 
ERβ seems to mediate anti-proliferative, anti-inflammatory and, potentially, anti-carcinogenic 
effects that balance the actions of ERα as well as those of androgens [78]. The anti-
proliferative role for ERβ prevents hyperplastic epithelial proliferative disorders [80] and ERβ 
absence causes aberrant proliferative lesions within the prostatic epithelium [81]. Therefore, 
deregulation of ERα and ERβ expression and altered signaling by these receptors may also 
explain the proliferation rise observed among the groups GL, WA, LA and GA and may 
predispose those groups to prostate proliferative disorders in latter life. 
The alterations in leptin and insulin may have had an important role maintaining 
the elevated proliferation levels verified among groups. The hyperleptinemia found in 
exposed animals are coherent with epithelial proliferation rates increment, since leptin is able 
to stimulate proliferation, migration and secretion of growth factors in prostate cancer cell 
lines [82-83]. Insulin is another important cell proliferation promoter that may be related to 
our findings, as it has been found stimulating prostate cancer cell lines growth [84-85]. 
Hammarsten et al. [37] reported that hyperinsulinemia is correlated with BPH. Leptin and 
insulin, as well as estrogens, can activates the PI3K-Akt signaling pathway, which controls 
cell proliferation and is correlated with migration of PCa cells [25,35,86]. Thus, it is possible 
that a combination of these multiple factors can be maintaining the high epithelium 
proliferative rates after OE ontogenetic exposure.  
The PPARs are a family of nuclear receptors ligants of fatty acid, early described 
in adipose tissue where regulate lipid storage and metabolism, and posteriorly was reported to 
regulate cellular metabolism and differentiation in other tissues [87-89]. PPARγ is found in 
prostate gland and through paracrine fatty acid metabolism drives prostate epithelial 
differentiation, resulting in decreased glucose metabolism, oxidative stress and lipogenesis 
[90]. Escobar and colleagues [33] correlated the increase in prostate weight with the PPARγ 
augment in rats fed with a lard enriched diet. Furthermore, PPARγ is overexpressed in 
advanced metastatic PCa [91]. Polyunsaturated fatty acids (PUFAs) are ligands for the PPARγ 
[88-89], highlighting the inductor role of HFD used herein in the increase of the PPARγ-
positive cells. Studies have shown that activation of lipogenic pathway correlates with cell 
proliferation in normal and tumour cells [92]. Thus, our findings demonstrate that OE 
exposure in different period of development enhances PPARγ in the prostate which can 
stimulate lipogenesis providing a microenvironment favorable to cell proliferation. 
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Other members of the nuclear receptor family that are implicated in the lipid 
metabolism and cholesterol homeostasis are the liver X receptors (LXRs). LXRs are involved 
in numerous physiological regulations such as cholesterol metabolism (synthesis, excretion 
and detoxification), fatty acids and glucose homeostasis, steroidogenesis and immunity [93-
95]. LXRs are expressed in many tissues, such as liver, small intestine, kidney, spleen, and 
adipose tissue [94]. Nowadays, it is known that the prostate expresses both LXR alpha and 
beta isoforms (LXRα and LXRβ) and they are related to prostate function, especially LXRα, 
which has a putative combined anti-proliferative and pro-apoptotic effect in prostate cells [96-
97]. The majority of the studies that investigate the relation between LXRα and prostate 
function are performed with knockout rodents or cell culture [93,95-97] and in vivo studies 
with normal animals are scarce. Fukuchi et al. [93] was the first to report that LXR signaling 
pathway mediates proliferation on LNCaP human prostate carcinoma cell line. Kim et al. [96] 
demonstrated that LXRα-deficient mice were characterized by several BPH-like lesions such 
as dilated prostatic ducts, hyperproliferative epithelium and stromal overgrowth accompanied 
by activation of TGFβ signaling. Thus, the LXRα decreased frequency, particularly in groups 
exposed during gestation or lactation, could have contributed to the rise on cell proliferation 
and ventral prostate weight. LXRα role goes beyond proliferation and cell death control as it 
acts as a key modulator of the cross talk between the stromal and epithelial compartment, as 
well as deregulate the androgen signaling in prostate throughout a complex paracrine network 
[95]. Here we demonstrate that LXRα can also be regulated by HFD-intake in rats, although 
other mechanistic studies are necessary in order to clarify all functions and pathways 
controlled by LXRα in prostate. 
In conclusion, the major metabolic alterations indicate progressive levels of 
metabolic impairment according to the duration of OE ontogenetic exposure. Nevertheless, 
maternal obesity promotes changes in the fetal metabolic environment resulting in insulin 
resistance, even in groups which did not exhibited pronounced biometric and hormonal 
variations (G and GL). Regardless of developmental stage, OE exposure leads to prostate 
hypertrophy. The prostate hypertrophy is a result, at least in part, of increased activity in the 
epithelial cell proliferation, despite testosterone levels decline and loss of AR 
immunoreactivity, which suggests androgen independent pathways. In this regard, leptin, 
insulin and estrogen elevated levels seem to coordinate prostate hypertrophy in situations of 
lipid excess together with ERs imbalance, increase in PPARγ and decrease in LXRα 
frequencies. Thus, maternal obesity coupled with breastfeeding is as harmful to cell 





Table 1: Diet composition.  
















* others: vitamins, minerals and water. 









































Figure 1. (A-F) Body pattern in dorsal decubitus of rats exposed to obesogenic environment 
(G, GL, WA, LA and GA) and control rats (C). (F-K) Ventral prostate aspect in association 
with bladder (b). (L) Biometric parameters of the various groups. Values represent mean and 
± standard deviation. a, b, c, d – different letters indicate significant differences (p < 0.05). 
Bar: A-F = 4cm; F-K = 0,8cm.  
 
Figure 2. Glycaemic levels mean and glucose decay constant (Kitt). Values represent mean 
and ± standard deviation. a, b, c – significant differences among experimental groups (p < 
0.05). 
 
Figure 3. Changes in serum testosterone, estrogen, leptin and insulin levels among 
experimental groups. Values represent mean and ± standard deviation. a, b, c – statistically 
significant differences. p < 0.05. 
 
Figure 4. Total cholesterol levels, HDL (high-density lipoprotein cholesterol), LDL 
(lowdensity lipoprotein cholesterol) and triglycerides of rats treated with balanced diet (C) or 
exposed to OE induced by HFD (G, GL, WA, LA and GA). Values represent mean and ± 
standard deviation. a, b – significant differences among experimental groups (p < 0.05). 
 
Figure 5. Paraffin sections details of the ventral prostate, subjected to immunohistochemistry 
for PCNA protein (A-D) or androgen receptor (F-I). Cells stained in brown are positive (black 
arrows), whereas purple cells are negative for both reactions (white arrows). (E) Variation in 
PCNA-positive cells density (number of cells / mm2) in the ventral prostate epithelium and 
stroma. (J) Relative frequency (%) of AR-positive cells in the epithelium and stroma of the 
experimental groups. Values represent mean and ± standard deviation. a, b, c: significant 
differences between the experimental groups (p <0.05). Legend: ep – acinar epithelium, s – 
stroma, L - acinar lumen, bv - blood vessels. Bars: A-D= 45μm; F= 30μm; G-I= 43μm. 
Groups presented in the images: A= LA; B,H= DA; C= G; D,G= C ; F= GL; I= GA. 
 
Figure 6. Immunohistochemistry for ERα (A-C) and ERβ (E-G). Cells stained in brown are 
positive (black arrows), whereas purple cells are negative for both reactions (white arrows). 
Relative frequency (%) of ERα-positive cells in the stromal (D) and ERβ-positive cells in the 
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epithelial (H) compartments of ventral prostate among the experimental groups. Values 
represent mean and ± standard deviation. a, b, c: indicates statistically significant differences 
(p <0.05). Legend: ep – acinar epithelium, s – stroma, L - acinar lumen, bv - blood vessels. 
Bar: A-C, E-G= 50μm. Groups presented in the images: A,E= GA; B,F= C; C= GL; G=DA. 
 
Figure 7. Photomicrographs of the ventral prostate subjected to immunohistochemistry for 
PPARγ (A-C) and LXRα (E-G). Cells stained in brown are positive (black arrows), whereas 
purple cells are negative for both reactions (white arrows). Variations in the relative 
frequency (%) of PPARγ-positive cells (D) and LXRα (H) in the acinar epithelium and stroma 
of all experimental groups. Values represent mean and ± standard deviation. a, b, c: 
significant differences between the experimental groups (p <0.05). Legend: ep – acinar 
epithelium, s – stroma, L - acinar lumen, bv - blood vessels. Bar: A-C, E-G= 50μm. Groups 
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The prostate is a gland highly dependent on androgens. Androgen deprivation results in loss 
of androgen receptor (AR) and increased apoptosis rates, causing rapid gland involution. 
Experimental studies related metabolic disorders such as diabetes and obesity with kinetic 
imbalance in cell proliferation, but the impact on cell death in these situations remains 
inconclusive. It was recently described a type of collective cell death by desquamation in the 
prostate of castrated rats, which was related to decrease in testosterone levels. This study 
aimed to verify if the obesogenic environment (OE) induced by high-fat diet, at different 
stages of life from gestation to adulthood, affects prostate cell death and induces cell 
desquamation. For this, Wistar rats (19 weeks old) were fed with balanced diet throughout life 
(control group - C - 3% fat, 3.5Kcal/g) or were exposed to OE high-fat diet-induced (20% fat, 
4.9kcal/g) in the following periods: gestation (G), gestation and lactation (GL), from post 
weaning to adulthood (WA), from lactation to adulthood (LA) and from gestation to 
adulthood (GA). According to light and transmission electron microscopy analyses, the 
beginning of desquamation process occurs primarily with cytoplasmic disorders, marked by 
increased volume of the rough endoplasmic reticulum cisterns, which reflects reticulum stress, 
and increased lipid inclusions. Sequentially, chromatin undergoes compression and collapse, 
detaching from the nuclear envelope. Throughout these changes apparently there is a 
commitment of intercellular junctions. Finally, in the last stage there is massive cytoplasm 
degeneration and severe chromatin alterations, culminating in apical epithelial detachment 
and release of cell contents in the acinar lumen. The cells in desquamation process were found 
in all groups, including control animals, indicating that this is a natural process in the prostate. 
But there was a major increase in these cells frequency, even in early stages or when the cells 
have detached from epithelium, in all groups exposed to OE, especially in GA group. The 
cells in desquamation were negative for the TUNEL reaction and for TNFR1, evidencing that 
it is a type of cell death different from apoptosis and necroptosis, and also negative for AR. 
The possible loss of the nuclear AR combined with endoplasmic reticulum stress, appear to be 










The prostate is an androgen-dependent organ, which act in the gland via activation 
of specific receptors (AR). Androgen deprivation leads to massive death of epithelial cells and 
rapid prostate involution. The sharp programmed cell death induced after castration 
(Helminen e Ericsson, 1970; Helminen et al., 1971) transformed the prostate in a key organ 
for the apoptosis concept elaboration by Kerr and colleagues (Kerr et al., 1972; Kerr e Searle, 
1973). The apoptosis kinetics after castration has been described in experimental studies 
performed mainly with the ventral lobe of the rat prostate indicating that after castration 
occurs a rapid loss of nuclear AR that is no longer detectable after 12 hours of surgery with 
consequent increased apoptosis rates, which is maximal 3 days after surgery (Kyprianou e 
Isaacs, 1988). The apoptosis of prostate cells induced by androgen decline has been explored 
in the treatment of prostate cancer and impaired ability to undergo apoptosis plays an 
important role in the evolution of androgen-dependent to androgen-independent prostate 
cancer (Wang et al., 2004; Reynolds e Kyprianou, 2006). Several factors involved in the 
extrinsic and intrinsic pathway of regulating apoptosis are known (Guseva et al., 2004; Wang 
et al., 2004). It has also been found in experimental studies of metabolic disorders models, 
such as diabetes, in which testosterone levels are compromised and there is an increase in 
prostatic apoptosis rates (Fávaro et al., 2009; Arcolino et al. 2010). As reviewed by Khan et 
al. (2010), some components of the diet such as catechins, resveratrol, lycopenes and 
curcumins can affect the apoptosis rates in the prostate. However, little is known about the 
effects of dietary lipid components on cell death in prostate.  
It was recently described a type of collective cell death by desquamation in the rat 
prostate (Rosa-Ribeiro et al., 2014). This study shows that the desquamated cells have 
different phenotypic characteristics from apoptosis such as the compression and detachment 
of the chromatin from nuclear envelope, wherein these cells show no activation of the caspase 
cascade. Death by desquamation on the prostate was related to post-castration androgens fall 
(Rosa-Ribeiro et al., 2014). The other types of cell death present distinct morphology, where 
apoptosis is characterized by cell shrinkage, nuclear fragmentation with condensed chromatin 
and formation of apoptotic bodies, whereas necrosis is characterized by cells and organelles 
swelling, and loss of membrane integrity (Sawai, 2014; Fuchs e Steller, 2015). Over the years, 
necrosis has been less studied compared to apoptosis due to the idea that cell death by 
necrosis is a massive and non-regulated response to stress (Degterevet al., 2005). However, 
Degterev and colleagues (2005) showed that in some cases, necrosis may be regulated by 
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cellular machinery using the pathways of the death domain receptors (DDR) regardless of the 
common caspase pathway in apoptosis process (Holler et al., 2000). These authors proposed 
the necroptosis term to characterize this type of cell death. Although the same DDR agonists 
can cause necroptosis and apoptosis, the necroptosis can be differentiated from apoptosis both 
morphologically and functionally (Degterev et al., 2005). In recent years, some studies have 
analyzed the molecular pathways that may eventually lead to necroptosis. One of the most 
widely investigated models of necroptosis induction is via interaction of tumor necrosis factor 
alpha (TNFα) with tumor necrosis factor receptor 1 (TNFR1) (Fulda, 2013; Ofengeimet al., 
2015; Schenke Fulda, 2015; Yu et al., 2015).  
In the previous study (Pytlowanciv et al., Submitted) presented in Chapter 1, 
when examining the effects of the obesogenic environment (OE) at different stages of life on 
cell proliferation in the adult prostate, we observe cells with the morphological features of 
death by desquamation, similar to those described by Rosa-Ribeiro et al. (2014). The 
exposure to OE induced by high-fat diet (HFD) for extended periods (15 weeks) or even when 
restricted to pregnancy / lactation also leads to androgen decline and decreased AR expression 
in the gland (Ribeiro et al., 2012; Pytlowanciv et al., Submitted). Considering the lack of 
information on cell death processes in the prostate of individuals subject to metabolic 
changes, this study was conducted based on morphological observations, the physiological 
similarities related to the reduction in circulating androgens and its signaling in the prostate. 
Therefore, we examined the effects of OE exposure due to dietary lipids excess on the cell 
death pattern in the ventral lobe of the rat prostate. The results allowed us to characterize the 
progressive stages of OE-induced cell death by desquamation. 
 
MATERIAL AND METHODS 
 
Adult rats (19 weeks old) subject to maternal obesity and / or to the OE induced 
by lipids excess in the diet. We compared the effects of OE during the following phases: 
gestation (G), gestation/lactation (GL), post-weaning to adulthood (WA), lactation to 
adulthood (LA) and gestation to adulthood (GA). The high-fat diet contained 20% unsaturated 
lipids (4.9kcal/g), while the standard diet provided to the control group (C) contained 3% 
lipids (3.5Kcal/g). Animals and biological materials are the same as in the previous study, as 






After the animals euthanasia, blood samples were collected and the ventral 
prostate was isolated for processing. The blood samples were centrifuged at 1012g for 20 
minutes and the serum was used for testosterone dosage quantified by ELISA 
Capture/Sandwich (antibody-antigen-antibody) using specific commercial kit (R&D Systems, 
Minneapolis, MN, USA; sensibility: 0.030 ng/mL). The readings were taken in SpectraMax 
Plus 384 reader (Molecular Devices, CA, EUA). Eight animals were used for each 
experimental group and each sample was analyzed in triplicate. 
 
Quantification of TNF-α Cytokine  
 
Prostate samples were homogenized in Tris-HCL 50mM buffer, pH 7.6 containing 
NaCl 250mM, Triton X 0.5%, protease inhibitors cocktail at a concentration 1:1000 (Sigma, 
StLois, MO, USA) and PMSF 100mM 0.1%. The homogenate was centrifuged at 18000g for 
20 minutes at 4ºC, and the supernatant was used for measuring the concentration of TNFα. 
The concentration was quantified by ELISA Capture/Sandwich (antibody-antigen-antibody) 
using specific commercial kit (R&D System, Minneapolis, MN, USA), and the readings were 
taken in SpectraMax Plus 384 reader (Molecular Devices, CA, EUA). This analysis was 
performed on 6 animals per group, each sample tested in duplicate, and the levels were 
calculated according to the manufacturer's instructions. 
 
Processing For Light Microscopy 
 
The ventral prostate was removed, weighed and then fixed by immersion in 4% 
paraformaldehyde in phosphate buffer 0.1M (pH 7.2) freshly prepared, for 24 hours, or 
Metacarn (60% methanol, 30% chloroform and 10% acetic acid) during 3 hours. After 
fixation, the specimens were washed in water, dehydrated in ethanol, cleared in xylene, and 
then embedded in Paraplast (Merck, Darmstadt, Germany). The histological sections (4μm 
thick) were stained with hematoxylin-eosin or subjected to immunohistochemical reactions. 
Light microscopy analyses were performed on Zeiss-Jenaval microscope, AxioCam HRc 
digital camera coupled and AxioVision Image analysis system (Carl-Zeiss, Jena, Germany) or 
in BX61VS camera (Olympus Corporation, Tokyo, Japan) coupled to the slides scanner 
VS120-S5-OAI, from the same manufacturer. All counts of the present work were done with 
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the assistance of Image Pro Plus software (Media Cybernetics version 4.5 for Windows, MD, 
USA). 
 
Processing for Transmission Electron Microscopy 
 
Ventral prostate fragments were fixed in 3% glutaraldehyde in Milloning buffer 
pH 7.3 containing 0.25% tannic acid for 24 hours at 4ºC. After buffer washing, fragments 
were post-fixed in 1% osmium tetroxide solution in Milloning buffer for 2 hours and washed 
briefly in buffer solution. Then, the specimens were dehydrated in acetone and embedded in 
Araldite (Electron Microscopy Sciences, Hatfield, PA, USA). The ultra-thin sections were 
contrasted by uranyl acetate / lead citrate and analyzed in Zeiss transmission electron 
microscope – Model EM 910. 
 
Cell multiplicity of desquamation process 
 
Multiplicity analysis was applied on the prostate to determine the frequency of 
cells with a phenotype characteristic of the desquamation process in the epithelial 
compartment and the desquamated cells located in acinar lumen, in all experimental groups. 
For this, the whole extension of each histological section was digitalized with slides scanner 
at 200x magnification. The frequency (%) was estimated by determination of luminal and 
epithelial area containing such cells, and the total calculated by the entire cut area. The count 
was performed in 10 animals per group, 3 cuts at different depths per animal, totaling 30 
images per group. 
 
Detection of Apoptotic Cells 
 
The apoptotic cells identification was made based on the chemical labeling 
reaction of the free 3’OH DNA termini in situ with nucleotides conjugated to digoxigenin 
(ApopTag® Plus Peroxidase In Situ Apoptosis Detection Kit, S7101, EMD Millipore 
Corporation, CA, USA). This was performed according to the manufacturer's instructions. 
Briefly, after enzymatic digestion with Proteinase K (20 min), the sections were treated with 
3% H2O2 in methanol for 5 minutes to block endogenous peroxidase activity. This was 
followed by incubation with the terminal deoxynucleotidyl transferase (TdT) enzyme (1: 2.3) 
for 1 hour at 37ºC for the detection of chromatin fragments that are formed during apoptosis. 
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At the end of reaction, the labeled nucleotides were recognized by anti-digoxigenin 
peroxidase conjugate and revealed with diaminobenzidine (Liquid DAB + Substrate 
Chromogen System, Dako, K3468) during 1 min. Sections were counter-stained with Harris 
hematoxylin. 
Apoptotic cells counting were performed on the three compartments of the 
prostate (epithelium, lumen and stroma) in all fragment length and the total was divided by 
the entire cut area, obtaining thus, apoptotic cell density in the three compartments. For this, 
the entire cut extension of 6 animals per group was digitized in Olympus Virtual Slide System 




Immunohistochemical reactions were performed for AR and TNFR1 in prostate 
histological sections previously fixed in buffered paraformaldehyde. The sections were 
subjected to antigen retrieval in citrate buffer (10 mM, pH 6.0) at 98ºC for 45 min (AR) or in 
Tris-EDTA buffer (pH 9.0) three times for 5 minutes in microwave oven (TNFR1). The 
blocking of endogenous peroxidase activity was done by incubation with 3% H2O2 in 
methanol for 20 min, followed by blocking of nonspecific protein interactions with 
Background sniper (Biocare Medical, Concord, CA, USA) during 15 min in room 
temperature. After that, the sections were incubated with primary antibody diluted in BSA1% 
anti-AR (1:75, rabbit policlonal, sc816, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) or anti-TNFR1 
(rabbit polyclonal, sc7895, Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) overnight at 4ºC. After TBS 
washing antigen-antibody interaction was detected using Max Polymer kit (Novocastra, 
RE7260-K, Leica Biosystems) for 30 min each step, in room temperature. The reaction was 
reveald with diaminobenzidine-DAB (Liquid DAB + Substrate Chromogen System, Dako, 
K3468) during 1 or 3 min and the counter-stain was performed with Harris hematoxylin. The 
AR-positive cells relative frequency was estimated in the epithelium from 20 contiguous 




Quantitative parameters were statistically evaluated with Statistica 9.0 software 
(Copyright StatSoft, Inc. 1984-2004, Tulsa, OK, USA). Data were tested considering the 
assumptions of normality and homogeneity of variances according to the Shapiro-Wilk and 
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Levene tests, respectively. The groups with such assumptions (parametric data) where 
compared using the one-way ANOVA followed by Tukey test (post hoc). The data that did 
not fit these assumptions (nonparametric data) where compared applying the Kruskal-Wallis 




Morphological Characterization of Desquamation 
 
The microscopic analysis of animal’s prostate of all groups allowed to observe 
cells in progressive stages of desquamation and thus characterize the structural changes that 
occur during this process. Apparently, at the beginning of desquamation process the epithelial 
cells, when observed under light microscopy, appear with clear less acidophilus cytoplasm, 
standing out from the rest of the epithelium (Fig. 1f, g). Ultrastructurally these cells present 
rough endoplasmic reticulum (RER) with dilated cisterns and nucleus with normal 
characteristics, generally enlarged but with the typical chromatin organization pattern of 
luminal cells (Fig.1a, d, e). There are also frequent lipid inclusions in this stage that may have 
a large volume (Fig. 1a) or make small deposits scattered among the RER cisterns (Fig. 1e). 
In sequence, as the cellular edema increases and RER cisterns expand, there is loss of lateral 
junctions with neighboring cells and the plasma membrane displays interdigitations-like 
projections (Fig.1b, c). As the process progresses chromatin condensation occurs, forming 
thick clumps, with consequent collapse and detachment from the nuclear envelope (Fig. 2a–
c). In this phase there is increased cytoplasmic disorganization (Fig. 2a-c). Thus, due to 
chromatin compaction and detachment from the nuclear envelope, the cells are easily 
identified when seen in light microscopy by the halo formated around the condensed 
chromatin and more picnotic nucleus in relation to the other cells (Fig. 2d, e). Parts of the 
apical cytoplasm containing organelles can be lost into the lumen at this stage or at earlier 
stages (Fig. 3a). In the final step, detachment of the epithelial cells from basement membrane 
occurs and isolated or a group of adjacent cells are released into the acinar lumen (Fig. 3). The 
desquamated cells exhibiting signs of nuclear and cytoplasmic degeneration are easily 
recognized within the acini, as well as nuclear and cytoplasmic remnants from different stages 




TNFα Levels and Immunoreactive of TNFR1 
 
No changes were observed in the TNFα prostatic levels (Fig. 4a) in any group 
OE-exposed at any period, nor immunoreactivity for TNFR1 by cells in all stages of 




A very low frequency of cells in early (epithelium) or advanced (intraluminal) 
stages of the desquamation process was also observed in the control group animals (Fig. 5). 
These were more common in the acini of distal regions. However, the desquamation 
frequency increases for both compartments in the OE-exposed groups, particularly in those 
exposed for longer periods of time such as GA group (Fig. 5). The WA group presented an 




It was found that cells at different desquamation stages are negative for TUNEL 
reaction (Fig. 6a-d). The apoptosis rates did not vary in any prostatic compartments 




The plasma testosterone levels decline progressively between G and GL with a 
significant decrease in all groups that received the high-fat diet after weaning (WA, LA and 
GA), especially in WA and GA groups (~61% – Fig. 8). The epithelial AR-positive cells 
frequency decreased ~20% in the postnatal OE-exposed groups (WA and LA), 27% in the GL 
group and 42% in the group exposed throughout life (GA; Fig. 8). The cells in desquamation 







A new type of collective cell death was described recently by Rosa-Ribeiro et al 
(2014) for the rat prostate in situations of androgen ablation due to castration. Our data shows 
that the collective cell death by desquamation also occur in physiological conditions of a less 
drastic androgen levels reduction, such the case of animals subjected to high-fat diet. The 
morphological pattern observed here is very similar to that described by Rosa-Ribeiro et al 
(2014), since the cells exhibited chromatin collapse and compaction, with subsequent 
detachment from the nuclear envelope. Similarly, the cells detected here were negative for the 
TUNEL reaction, therefore, the desquamated cells do not undergo cell death in the classic 
model, showing that this is not a apoptosis process by cariorrexis. That study examined the 
prostate three days after castration, phase that occurrs a peak of cell death by apoptosis due to 
the sudden drop in testosterone. It was therefore examined only an advanced stage of the 
process, when the cells are already desquamated (Rosa-Ribeiro et al., 2014). Different from 
this punctual analysis, our study investigated the effects of a HFD at different developmental 
phases, with groups presenting progressive levels of androgen decline, which allowed us to 
accompany the cellular alterations that occur during this death type, as the cells were found in 
different stages of this process. Thus, it was found that the initial stage is characterized by 
dilation of the rough endoplasmic reticulum (RER) cisterns, which suggests endoplasmic 
reticulum stress. The cellular metabolism overhead is also indicated by the excessive 
accumulation of lipid droplets. The intermediate stage is characterized by chromatin 
condensation and its detachment from the nuclear envelope, as well as cytoplasm 
vacuolization due to organelles disorganization. In this stage the cells exhibit a characteristic 
phenotype at light microscopy, with pyknotic nucleus surrounded by a clear cytoplasmic halo. 
Finally, in the last stage there is massive cytoplasm degeneration and severe chromatin 
alterations. The epithelial detachment can be seen even from the intermediate stage of the 
process, when portions of apical epithelial of the cells can be released. Then, another feature 
of the process described here is that the cell death by desquamation can occur in isolated cells 
and in extensive epithelial regions. 
As the process described herein culminates with cell disruption, we decided to 
investigate if this cell death type does not correspond to programmed cell death by 
necroptosis. Different studies show a key role of TNFα in the induction of this process, most 
of which induces necroptosis throughout administration of high TNFα doses to cell cultures 
(Shindo et al., 2013; Sawai, 2014; Saveljevaet al., 2015; Schenk e Fulda, 2015). The binding 
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of TNFα to specific receptors, such as TNFR1 and others from TNFR superfamily, including 
CD95, TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL), cellular inhibitor of apoptosis 
(cIAP), among many others, leads to the formation of the protein complex called necrosome, 
whose interaction with different adapter proteins triggers ubiquitination and de-ubiquitination 
processes that control cell fate (Degterev et al, 2005; Fulda, 2013; Yu et al., 2015). Through 
the determination by ELISA, it was found that the OE induced in this experimental model was 
not able to promote alterations in the intraprostatic TNFα levels. Nevertheless, in a recent 
study Saveljevaet al (2015) showed that the RER stress is also able to activate the necroptosis 
through TNFR1 pathway. As we verified an enlargement of RER cisternae of cells during 
desquamation, suggesting a possible RER stress, TNFR1 immunohistochemistry was 
performed for confirming that this pathway could not have been activated in a reciprocating 
manner. The altered cells did not show immunoreactivity for this receptor, which indicates 
that this is a cell death process distinct from necroptosis. However, further analysis is needed 
to rule out that desquamation described here is a distinct process from cell death by 
necroptosis. 
Our analyses indicate that cell death by desquamation is a part of the prostate 
physiology, as it was found to a lesser extent also in the control group. In addition, data from 
our laboratory (not shown) indicate an increase in this type of cell death frequency with aging 
and androgen decline in the prostate. In the present study, it was found that even obese 
mothers offspring, and in it breastfed, showed an increase of cell death by desquamation, 
suggesting that the changes resulting from maternal obesity can reprogram the prostate and 
increase its susceptibility to this type of death, regardless of androgens decline. However, the 
highest desquamation incidence was observed in the obese mothers offspring and fed with the 
same diet throughout life, in which testosterone levels were greatly reduced, as well as the 
epithelial AR immunoreactivity of prostate in this group. Indeed, a comparison of the 
different groups showed that higher the androgen decline greater the desquamation frequency. 
Anyhow, androgen decline and absence of AR staining suggest that the process might be 
triggered by AR loss and signaling impairment in this pathway, since even the cells at the 
initial stage of the process no longer displays this receptor. Wu et al., (2007), using knockout 
mice (pes-ARKO), demonstrated that selective epithelial AR loss leads to massive 
detachment of cells into the lumen and acinar epithelium dedifferentiation. In this case, cells 
were also negative for TUNEL reaction, but there were no changes in the circulating levels of 
testosterone. Our data, as well as Wu et al (2007), indicate that the loss of AR expression 
appears to be an important event in the desquamation targeting. Interestingly, the OE did not 
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affect the apoptosis rate in the prostate, indicating that in obesogenic situations the cell death 
control occurs by alternative signaling pathways independent of caspases and involves other 
mechanisms. Further analyses with specific markers are needed to better characterize the 
functional changes in each of these stages which may clarify this issue. 
A recent study of our group also showed increased premature detachment of germ 
cells in the animals testis of experimental groups similar to those described here, also with 
higher detachment incidence in the group exposed during pregnancy and throughout postnatal 
life (Reame et al., 2014). For testis, testosterone is essential to regulate adhesion between the 
cells and to the blood-testis barrier remodeling during the spermatogonia transit from basal to 
adluminal compartment. More investigations are needed to find out which molecules are 
committed in the adhesion alteration. Furthermore, our anterior data (Pytlowanciv et al., 
submitted) show that the OE induces changes in the insulin and leptin levels and in a various 
lipid metabolism regulatory molecules, such as the receptors involved in lipid metabolism and 
signaling LXRα (liver X receptor-alpha) and PPARγ (peroxisome proliferator-activated 
receptor gamma), which may also be implicated in cellular changes that iniciates this type of 
cell death. 
Together, these data indicate that death by desquamation is an important 
component of prostatic physiology and occurs markedly in situations of lipid excess and 
androgenic decline. The morphological analysis at light and electron microscopy, 
complemented by immunohistochemical reactions for AR, TNFR1 and apoptosis analysis by 
means of TUNEL, allowed us to follow the morphological stages involved in the 
desquamation process and concluded that the lack of nuclear AR immunoreactivity, together 
with cytoplasmic disorders and a possible RER stress, are essential components of this 















Figure 1. Electron micrograph showing the first detectable stage of the desquamation process. 
(A,D,E) Altered epithelial cell next to normal cells. Note the cisternae dilatation of the RER 
concomitantly with nuclear enlargment. (B) Cell-cell junctions with interdigitations 
appearance. (C) Junction detail shown in B. (F,G) It is possible to identify such alteration 
even under light microscopy. Legend: ep – acinar epithelium, s – stroma, L – acinar lumen, N 
– nucleus, nu – nucleolus, RER – rough endoplasmic reticulum, black arrows – cell during 
desquamation process, white arrows – intercellular junctions commitment, * - lipid droplet. 
Magnification: A = 3597x; B,D = 7750x; C = 12930x; E = 16700x; F,G = 1000x. 
Micrographs = A: GL group; B-G: GA group. 
 
Figure 2. Beginning of chromatin compaction (white arrows) and detachment of the nuclear 
envelope (arrowheads). (A-C) In the images is possible to notice the cytoplasm degeneration 
following nucleus collapse. (D,E) In light microscopy this stage can be identified throughout 
the pyknotic nuclei surrounded by a halo, corresponding to the nuclear envelope, and clear 
cytoplasm. Legend: ep – acinar epithelium, s – stroma, L – acinar lumen, N – nucleus, nu – 
nucleolus, RER – rough endoplasmic reticulum, bv – blood vassel. Magnification: A = 2156x; 
B = 10000x; C = 4646x; D,E = 1000x. Micrographs A-E: GA group. 
 
Figure 3. (A) Final stage of desquamation with cell disruption and nucleus and cytoplasm 
release into the acinar lumen. The epithelial detachment can be observed since the 
intermediate stage of the process, when apical portions of epithelial cells can be released (*). 
(B) Nuclei released into the lumen. In this image chromatin condensation (white arrows) and 
detachment from the nuclear envelope (double arrows) are evident. (C,D) Detail of the 
desquamated nuclei area, showing dispersed organelles amid secretion. (E,F) Last 
desquamation step under light microscopy, showing the fragility of the epithelium (E) and 
pyknotic nuclei with halo (F). (G) Detail of desquamated nuclei. Legend: ep – acinar 
epithelium, L – acinar lumen, N – nucleus, nu – nucleolus, RER – rough endoplasmic 
reticulum, m – mitochondria. Magnification: A = 2156x; B = 4646x; C,D = 16700x; D-F = 





Figure 4. (A) Variation in the TNFα intraprostatic levels (pg/ml) among experimental groups. 
Values represent the mean ± standard deviation. No statistical differences were found (p < 
0.05). (B-E) TNFR1 immunohistochemistry. Cells stained in brown are TNFR1-positive 
(arrowhead) while cells stained in purple are TNFR1-negative (arrows). (D-E) Micrographs 
showing the absence of TNFR1 immunostaining in cells undergoing desquamation (black 
arrows). Legend: ep – acinar epithelium, s – stroma, L – acinar lumen. Bar: B= 50µm; C-E= 
38µm. Micrographs B-E: GA group. 
 
Figure 5. Diagram showing the distribution of desquamation process among experimental 
groups. The figure shows the frequency (%) of the desquamation at early stages (epithelium) 
and the desquamated cells (lumen). a, b, c – significant differences between the experimental 
groups (p < 0.05). 
 
Figure 6. (A-D) Apoptosis detection by TUNEL reaction and (E-H) androgen receptor (AR) 
immunohistochemical analysis showing that cells undergoing desquamation (arrows) are 
negative for both techniques. Cells stained in brown are positive (arrowhead) whereas cells 
stained purple are negative (arrows). Legend: ep – acinar epithelium, s – stroma, L – acinar 
lumen. Bar: A=75µm; B,F= 29µm; C=24µm; D,H= 26µm; E,G=19µm. Micrographs A-H: 
GA group. 
 
Figure 7. Apoptotic cells density (apoptotic cell number per square millimeter). Apoptosis 
was quantified in the three prostatic compartments (epithelium, lumen and stroma), but 
presented no statistically significant results (p < 0.05). Values represent mean ± standard 
deviation. 
 
Figure 8. Alterations in plasma testosterone levels and AR-positive cells relative frequency 
(%) in the epithelium of the groups C, G, GL, WA, LA and GA. Values represent mean ± 
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Exposição ao ambiente obesogênico em diferentes fases do 
desenvolvimento leva à remodelação estromal e aumento de lesões 
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A obesidade na idade adulta prejudica a saúde prostática e favorece o desenvolvimento do 
câncer de próstata. Contudo, ainda é necessário ser esclarecido se a obesidade materna e / ou 
em fases anteriores à maturação sexual afeta a histologia da próstata e favorece o 
desenvolvimento de doenças prostáticas.  Esse estudo examinou o impacto da obesidade 
materna e do ambiente obesogênico (AO) por excesso de lipídeos na histologia e incidência 
de lesões patológicas na próstata de ratos na idade adulta. Ratos Wistar (19 semanas de idade; 
n=15 por grupo) alimentados com dieta balanceada (grupo controle - C - 3% lipídios, 
3,5Kcal/g) foram comparados com ratos expostos ao AO induzido por dieta hiperlipídica 
(HFD - 20% lipídeos insaturados, 4,9kcal/g) nos seguintes períodos: gestação (G), gestação e 
lactação (GL), do desmame à idade adulta (DA), da lactação à idade adulta (LA) e da 
gestação à vida adulta (GA). A obesidade materna foi induzida por consumo prévio da mesma 
dieta. De acordo com a análise estereológica foi possível traçar um padrão de resposta ao AO, 
marcado por aumento na frequência relativa dos compartimentos epitelial e estromal em 
detrimento do lumen acinar e uma reorganização estromal, caracterizada por diminuição da 
frequência das células musculares lisas periacinares e pelo aumento das fibras colágenas.  A 
atrofia inicial e a atrofia foram maiores nos grupos expostos ao AO na lactação, sendo essas 
correlacionadas ao aumento da frequência de ácinos com perfil de epitélio irregular e 
pleiomófico. A frequência dos focos de hiperplasia aumentou somente nos grupos que se 
alimentaram com a ração hiperlipídica pós-desmame (DA, LA e GA), acompanhando o 
aumento no número de macrófagos. Também foi observada uma maior celularidade no 
epitélio acinar, principalmente nos grupos GL, DA e GA, evidenciando uma hiperplasia 
epitelial difusa. Somente os grupos expostos ao AO apresentaram NIPs do tipo Foamy, 
constituídas por células em sinete. Observou-se aumento da área e frequência de células em 
fases iniciais de descamação ou descamadas nos grupos sujeitos ao AO. O grupo GA 
apresentou as alterações mais drásticas, sendo o único grupo com maiores índices de NIP, 
displasia e maior densidade de células em sinete e em descamação. Os dados aqui encontrados 
possuem grande significância, principalmente pelo fato dos animais serem jovens adultos e 









Desordens prostáticas como a hiperplasia prostática benigna (BPH), as prostatites, 
a neoplasia intraepitelial e o adenocarcinoma são reconhecidos como problemas comumente 
relacionados aos andrógenos e fatores de crescimento (Lee et al., 1995; Tewari et al., 2012). 
Hoje, porém, outros fatores como estrógenos, estilo de vida e obesidade / sobrepeso também 
são tidos como fatores de risco no desenvolvimento de tais lesões (Tewari et al., 2012). A 
obesidade está relacionada com diversos distúrbios metabólicos como alterações nas taxas de 
hormônios esteróides, resistência à insulina e diabetes tipo 2, além do aumento na incidência 
de diferentes tipos de câncer, hipertensão, doenças cardiovasculares, dentre outros (Kapoor et. 
al, 2005; Olivares et. al, 2010; Osório-Costa, 2009). Essas alterações estão associadas direta 
ou indiretamente ao papel secretor do tecido adiposo e a produção de diferentes peptídeos e 
hormônios que regulam diversos processos metabólicos, inclusive a atividade reprodutiva 
(Guimarães et. al, 2007; Lordelo et. al, 2007). 
Diversas evidências sugerem que o desenvolvimento da obesidade e da síndrome 
metabólica pode se iniciar ainda durante o desenvolvimento fetal e/ou neonatal (Mcmillen e 
Robinson, 2005; Plagemman, 2005) e que o estado nutricional materno pode influenciar o 
desenvolvimento pós-natal e o funcionamento dos órgãos na idade adulta (Catalano e 
Ehrenberg, 2006; Li et al., 2011; Borengasser et al, 2012). Estudos experimentais com 
roedores têm focalizado essa questão, principalmente para o sistema cardiovascular e excretor 
(Nistala et al., 2011), mas o sistema genital tem sido comparativamente menos estudado 
(Connor et al., 2012).   
Uma das frentes de investigação de nosso grupo de pesquisa visa compreender as 
alterações causadas na próstata pela obesidade, visto tratar-se de um órgão dependente do 
cenário de esteróides sexuais os quais são afetados nesse distúrbio. Esses estudos mostram 
que a obesidade induzida a ratos Wistar a partir da idade adulta diminui os níveis séricos de 
testosterona, aumenta ~2,7 vezes a incidência de neoplasias intraepiteliais (NIPs), altera a 
proliferação celular e a via de sinalização de insulina na glândula (Ribeiro et al. 2012a,b). A 
aplicação desse mesmo protocolo de indução de obesidade também revelou a ocorrência da 
hiperplasia das células epiteliais prostáticas juntamente com maior expressão do fator de 
crescimento de fibroblastos 2 (FGF-2). Tais achados em roedores podem explicar a alta 
frequência de HPB em homens com resistência à insulina (Ribeiro et al., 2012a). Outros 
dados indicam que o excesso de lipídeos na dieta perturba a cinética de proliferação epitelial, 
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o que parece levar a um envelhecimento precoce da próstata, facilitando a ocorrência de 
lesões pré-malignas e malignas (Jesus et al., 2015). 
A presente investigação analisou se a exposição ao ambiente obesogênico (AO) 
induzido por dieta hiperlipídica (HFD) desde a gestação até a vida adulta, isolados ou 
combinados progressivamente, favorece o surgimento de alterações histopatológicas na 
próstata ventral de ratos. Esse estudo também permitiu verificar qual fase de exposição ao AO 
durante o desenvolvimento (gestação, lactação e pós-desmame e vida adulta) torna a próstata 
ventral mais susceptível ao acometimento de lesões malignas e pré-malignas. Foram ainda 
comparadas duas formas diferentes de análise da multiplicidade das lesões, a fim de 
determinar o melhor método para aplicação nesse tipo de modelo experimental. 
 
MATERIAL E MÉTODOS 
 
Foram utilizados ratos Wistar (Rattus novergicus) fornecidos pela empresa 
ANILAB - Animais de Laboratório, localizado em Paulínia/SP. Esses animais foram mantidos 
no biotério do Instituto de Biociências, Letras e Ciências Exatas da UNESP, campus de São 
José do Rio Preto (SP), em caixas de polietileno, com substrato de maravalha, em condições 
controladas de luminosidade e temperatura média de 24ºC, alimentados com ração (Presence, 
Invivo, Paulinia, SP, Brazil) e água filtrada ad libitum, segundo as normas da Comissão de 
Ética na Experimentação Animal (CEUA/IBILCE protocolo nº 22/2009). A indução da 
obesidade foi efetuada segundo modelo previamente descrito (Nascimento et al., 2008) pela 
alimentação com HFD padronizada pelo Laboratório Experimental da Clínica Médica da 
Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP e adquirida da Agroceres (Rio Claro, SP, 
Brasil). Segundo informações dos fornecedores o tempo necessário de exposição a essa dieta 
para o ganho excessivo de peso é de 15 semanas. 
Para a indução da obesidade, foram utilizadas 30 ratas da linhagem Wistar com 
idade inicial de 28 dias (4 semanas), sendo divididas em 2 grupos: grupo controle – composto 
por 15 ratas, que receberam ração convencional e grupo obeso – composto por 15 ratas, que 
receberam HFD. Após as 15 semanas de tratamento com a HFD, foi induzido o acasalamento, 
as mães obesas ou controle foram acasaladas com machos normais. Parte das ninhadas 
resultantes das mães obesas foi reorganizada de maneira a manter cinco filhotes por mãe, com 
o intuito de manter a condição de supernutrição durante a amamentação. A partir das ninhadas 
foram obtidos os seguintes grupos experimentais: C - controle - filhotes de mães alimentadas 
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com ração murina convencional tratados com a mesma ração durante todo o experimento; G - 
ambiente obesogênico durante a gestação - filhotes de mães obesas, amamentados em mães 
controles e que receberam ração convencional a partir do desmame, grupo obtido por meio de 
cross-fostering; GL - ambiente obesogênico durante a gestação e lactação - filhotes de mães 
obesas, sujeitas a superalimentação durante a amamentação e alimentados com ração 
convencional a partir do desmame; DA - ambiente obesogênico após o desmame até a idade 
adulta - filhotes de mães normais alimentados com HFD a partir do desmame até a idade 
adulta; LA - ambiente obesogênico durante a lactação até a idade adulta - grupo composto de 
filhotes de mães controles, sujeitos a superalimentação durante a amamentação e tratados com 
HFD a partir do desmame, grupo obtido por meio de cross-fostering; GA - ambiente 
obesogênico desde a gestação até a idade adulta - filhotes de mães obesas, sujeitas a 
superalimentação durante a amamentação e tratados com HFD até a idade adulta. Os animais 
foram mortos com 19 semanas de idade por inalação de CO2 seguida de decapitação (n=10). 
 
Processamento Para Microscopia de Luz 
 
A próstata ventral foi removida, pesada e fragmentada entre as análises. Parte dos 
fragmentos foram fixados por imersão em solução de paraformaldeído 4% em tampão fosfato 
0,1M (pH 7,2) recém preparado durante 24 horas (n=5) ou em Metacarn (60% de metanol, 
30% de clorofórmio e 10% de ácido acético) durante 3 horas (n=5). Após fixação, os 
fragmentos foram lavados em água, desidratados em etanol, clarificados em xilol e, então, 
incluídos em Paraplast (Merck, Darmstadt, Alemanha). Os cortes histológicos (4µm de 
espessura) foram corados com Hematoxilina-Eosina (HE) e Reticulina de Gömori. O material 
obtido foi analisado e fotomicrografado em fotomicroscópio Zeiss-Jenaval, acoplado com 
câmara digital CCD e sistema de aquisição de imagens ou em câmera BX61VS (Olympus 





Análises estereológicas foram aplicadas à próstata para determinação da 
freqüência relativa do tecido epitelial, lúmen, estroma e componentes estromais (camada 
fibromuscular, fibras colágenas, vasos sanguíneos e demais componentes), segundo o método 
da contagem de pontos fazendo uso do retículo de Weibel (Weibel, 1963) em imagens 
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digitalizadas. Para tanto, foram obtidas 20 imagens de campos microscópicos contíguos, no 
aumento de 250x. A frequência relativa (porcentagem) de cada componente foi estimada pela 
contagem da intersecção dessas porções teciduais nos pontos do retículo. Para a análise 
estereológica os espécimes de próstata foram corados pelo tricrômico Tuchmann’s Blue 
(Delbès et al., 2006). Essa técnica cora diferencialmente os componentes do estroma e por 
isso é útil em distinguir a camada fibromuscular das fibras colágenas. As estimativas feitas 
foram determinadas com o uso de programa de análise de imagem (Image-Pro Plus Media 
Cybernetics version 4.5 for Windows software, MD, USA). Tais análises da próstata foram 
efetuadas em cortes de parafina de dois fragmentos diferentes da próstata por animal, e 5 
animais diferentes por grupo. 
 
Análise da incidência e multiplicidade de lesões prostáticas 
 
As análises histopatológicas foram aplicadas às próstatas para determinação da 
incidência (número de indivíduos) e da multiplicidade de lesões (área total ou número de 
focos de cada lesão por corte). Para isso, toda a extensão dos cortes previamente corados com 
HE foi digitalizada em scanner de lâminas no aumento de 200x. As principais lesões teciduais 
encontradas foram classificadas de acordo com o sistema proposto por Shappel et al. (2004) 
de classificação histopatológica para próstata de roedores e as lesões proliferativas 
identificadas com o auxílio do trabalho de Bosland et al. (1998). Assim, foram quantificadas 
as áreas e os focos de atrofia inicial, atrofia, displasia, hiperplasia (funcional, reativa e atipíca) 
e inflamação (crônica, aguda ou granulomatosa). Ainda foram quantificados o número total de 
macrófagos, células em sinete e ácinos apresentando epitélio com perfil pleiomórfico, além 
das áreas e quantidade total de células descamadas contidas no compartimento luminal e de 
células com alterações fenotípicas características do processo de descamação no epitélio. As 
células em descamação foram identificadas de acordo com Rosa-Ribeiro e col. (2014). 
A fim de delinear um melhor método para este tipo de modelo experimental na 
determinação da multiplicidade de lesões, esta foi realizada de duas maneiras diferentes: pela 
determinação da área de cada lesão e pela contagem total de focos de cada lesão. Assim foram 
determinadas a frequência em porcentagem (%) de área da lesão por área de corte e o número 
de focos por milímetro quadradado de corte (densidade – Fig. 1). As estimativas feitas foram 
determinadas com o uso de programa de análise de imagem (Image-Pro Plus Media 
Cybernetics version 4.5 for Windows software, MD, USA). Tais análises foram efetuadas em 
cortes de parafina de três alturas diferentes da próstata por animal e em 10 animais por grupo. 
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Caracterização das lesões prostáticas 
 
As lesões foram caracterizadas da seguinte forma: as regiões de atrofia inicial (AI) 
correspondem a áreas de epitélio cúbico, porém com núcleo achatado e hipercromático (Fig. 
2a, b). As áreas de atrofia (AT) foram identificadas como porções de epitélio pavimentoso 
devido à perda de citoplasma secretório, contendo núcleos achatadados, onde a largura da 
célula é maior que a altura (Fig. 2g, h). Ácinos com epitélio com perfil pleiomórfico (EP) 
corresponde à mudança de epitélio colunar, muitas vezes hiperplásico, para epitélio 
pavimentoso com núcleos achatados (Fig. 2c). 
Os tipos de inflamação foram caracterizados pela presença de células 
inflamatórias no estroma e/ou lúmen prostático. Dependendo do tipo celular envolvido no 
processo inflamatório foram diferenciadas em: inflamação aguda (Fig. 3a, b), constituída 
principalmente por neutrófilos e outros leucócitos; inflamação crônica (Fig. 3c, d), maior 
quantidade de linfócitos; e granulomatosa (Fig. 3e, f), lesão focal fibrosa contendo linfócitos e 
macrófagos. 
De acordo com Bosland et al. (1998) há três tipos de hiperplasia que podem ser 
encontradas na próstata ventral de ratos (Fig. 4), a hiperplasia reativa e dois tipos de 
hiperplasia não reativa (funcional e atípica). A hiperplasia reativa (HR) é identificada em 
associação com infiltrado de células inflamatórias, consistindo de um espessamento do 
epitélio em duas ou mais camadas de células, podendo ser levemente atípicas, porém 
uniformes (Fig. 4f). A hiperplasia funcional (HF) corresponde ao epitélio com células 
colunares altas, com uma maior celularidade, sem atipia nuclear e que mantém a polaridade 
do epitélio, ocorrendo na maior parte daz vezes na periferia do lobo (Fig. 4a-c). A hiperplasia 
atípica, mais conhecida por neoplasia intraepitelial (NIP), consiste em regiões de proliferação 
epitelial com duas ou mais camadas de células, aumento da relação núcleo/citoplasma, 
presença de atipia nuclear (núcleos aumentados, diminuídos ou elongados, hipercromasia, 
nucléolo proeminente, irregularidades na membrana nuclear) e de perda da polaridade 
epitelial (Fig. 4d-e, g-i). Neste trabalho os focos de NIPs foram separados em NIP de baixo e 
alto grau. As NIPs de alto grau exibem características similares às de baixo grau, embora o 
aglomerado e estratificação celular sejam mais severos, o que forma estruturas mais 
complexas como o formato cribiforme (Fig. 4g, i). Também foram classificadas como NIP de 
alto grau aglomerados de células em sinete, chamados de Foamy (Berman et al., 2000). 
As células em sinete foram identificadas como células contendo uma volumosa 
inclusão citoplasmática que desloca o núcleo para a periferia da célula, ao lado da membrana 
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plasmática, podendo aparecer sozinhas ou aglomeradas nas Foamy (Fig. 3g-h). Outras 
contagens incluíram o número de células em descamação e de macrófagos. A descamação é 
um tipo de morte celular com características fenotípicas distintas da apoptose, como por 
exemplo a compactação e o descolamento da cromatina do envoltório nuclear (Rosa-Ribeiro 
et al., 2014). As células em processo de descamação encontradas tanto no epitélio quanto as 
células já descamadas no lúmen foram identificadas através dos núcleos picnóticos (devido à 
compactação cromatínica) envoltos por um halo, que corresponde ao envoltório nuclear, e 
citoplasma claro (Fig. 2d-f). Os macrófagos foram primeiramente identificados através de 
imunohistoquímica para CD68+ (Fig. 5) e posteriormente identificados e quantificados em HE 
como ilustra a figura 3i-j. Todas as outras áreas que apresentaram desorganização tissular ou 
células com tamanho, forma e características alteradas, mas que não correspondiam a nenhum 
outro tipo de lesão foram caracterizadas como displasia (Figs. 2i-j). 
Outras ocorrências de lesões prostáticas como adenoma, adenocarcinoma, atrofia 
inflamatória proliferativa (PIA) e metaplasia não foram encontradas entre os grupos 
experimentais. 
 
Imunohistoquímica para macrófagos 
 
Reação imunohistoquímica para macrófagos (CD68+) foi realizada em cortes 
previamente fixados em paraformaldeído tamponado a fim de confirmar que as células 
observadas e quantificadas em HE se tratavam de macrófagos (Fig. 5). A escolha dos 
macrófagos CD68+ deve-se ao fato de serem mais comuns em glândulas benignas do que em 
malignas (Fujii et al., 2013), caso do presente estudo. Resumidamente, os cortes foram 
submetidos à recuperação antigênica em tampão citrato (10 mM, pH 6,0) a 98ºC por 45 min. 
O bloqueio da atividade de peroxidase endógena foi feito através da incubação com H2O2 3% 
em metanol por 2x10 min, seguido do bloqueio das interações proteicas inespecíficas em leite 
5% por 30 min em temperatura ambiente. Em sequência os cortes foram incubados com 
anticorpo primário diluído em BSA1% anti- CD68+ (goat policlonal, sc-7084, Santa Cruz 
Biotechnology, CA, USA), 1:50 overnight a 4ºC. Após serem lavados em TBS a interação 
antígeno-anticorpo para foi detectada através da incubação com anticorpo secundário 
biotinilado anti-goat e posteriormente imersos em complexo avidina-biotina (Rabbit ABC 
Staining System, Santa Cruz Biotechnology, SantaCruz, CA, USA) por 45 min à 37ºC. A 
revelação da reação foi feita com diaminobenzidina-DAB (Dako, K3468) durante 2 min e a 
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contra-coloração foi realizada em hematoxilina de Harris. O controle negativo foi obtido com 




Os parâmetros quantitativos do trabalho foram avaliados estatisticamente pelo 
software Statistica 7.0 (Copyright StatSoft, Inc. 1984-2004, Tulsa, OK, USA). Os dados 
foram testados considerando os pressupostos de normalidade e homogeneidade das variâncias 
de acordo com os testes de Shapiro-Wilk e Levene, respectivamente. Os dados então foram 
identificados como não paramétricos, sendo efetuadas comparações múltiplas entre os grupos 
através do teste de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Dunn (post hoc). Para verificar as 
possíveis relações entre as ocorrências de cada tipo de lesão foi aplicado o teste de correlação 






Os aspectos histológicos da próstata ventral dos diferentes grupos experimentais 
são apresentados na figura 6. Os animais controle exibiram a porção intermediária da próstata 
com ácinos amplos, epitélio cúbico à colunar e estroma pouco abundante. Conforme 
demonstrado na figura 7, embora as alterações histológicas na próstata de ratos sujeitos ao AO 
durante a gestação não sejam conspícuas, a análise estereológica comparativa aponta algumas 
características em comum entre os grupos com exposição ao AO. A próstata do grupo G 
exibiu aumento das fibras colagênicas e da camada fibromuscular periacinar e redução do 
lúmen acinar (Figs. 6 e 7). Nos demais grupos, o aumento do compartimento estromal e a 
diminuição do lúmen foram acompanhados por um aumento na frequência relativa do epitélio 
acinar, sobretudo em GL e GA. Nos grupos que apresentaram aumento na frequência relativa 
do epitélio acinar (GL, DA, LA e GA), este mostrou maior pregueamento, aumento da altura 








A análise da incidência de lesões prostáticas (Tab. 1) revela que praticamente 
todos os tipos de lesões foram encontrados em ao menos um animal por grupo experimental 
(n=10), excetuando-se atrofia em fase inicial, NIP de alto grau e inflamação aguda e 
granulomatosa. Na tabela 1 é possível observar um aumento na incidência de atrofia inicial, 
NIP de baixo e alto grau e número de células em sinete. As incidências de atrofia, displasia, 
hiperplasia funcional e reativa, células em descamação tanto no epitélio quanto no lúmen e 
ácinos com perfil epitelial pleiomórfico (irregulares) apresentaram poucas diferenças entre os 
grupos, sendo suas alterações observadas somente na análise de multiplicidade dessas lesões. 
De acordo com os resultados apresentados nas figuras 8, 9 e 10 pode-se constatar 
poucas diferenças entre os métodos de contagem de multiplicidade por área (%) ou número de 
focos / mm2 nesse tipo de modelo experimental onde são induzidas alterações teciduais mais 
sutis, fato corroborado pela alta correlação entre os tipos de contagem apresentados na tabela 
2. Por essa razão a descrição dos resultados foi feita de maneira geral, sendo que os índices de 
correlação de Spearman (ρ) apresentados correspondem à média entre os índices resultantes 
dos dois métodos. As regiões de atrofia inicial (AI) foram mais frequentes nos grupos G, GL e 
LA (Figs. 8a e 9a) e apresentou uma correlação significativa com magnitude de efeito média 
(ρ = 0,44) com a atrofia propriamente dita. A atrofia (AT) aumentou significativamente nos 
grupos expostos ao AO durante o período de lactação (GL, LA e GA – Figs. 8b e 9b), e teve 
uma alta correlação (ρ = 0,58) com o surgimento de ácinos com epitélio com perfil 
pleiomórfico (EP). O número de ácinos com EP foi maior em GL, DA, LA e GA, porém 
significativo somente em GA (Fig. 10c). 
A AT também foi correlacionada à hiperplasia funcional (correlação inversa de 
baixa magnitude: ρ = -0,28). A frequência de distribuição de hiperplasia funcional (HF) 
aumentou somente nos grupos que se alimentaram com a ração hiperlipídica pós-desmame 
(DA, LA e GA; Figs. 8d e 9d), acompanhando o aumento no número de macrófagos (MF) 
nesses grupos (índice de correlação de alta magnitude: ρ = 0,63; Fig. 10a). Também foi 
observada uma maior celularidade principalmente nos grupos GL, DA e GA, o que 
corresponde a uma hiperplasia epitelial difusa (Figs. 5 e 6), porém os esses dados não foram 
mensurados. Outro parâmetro positivamente relacionado com as regiões de HF foram as 
regiões de NIP de baixo grau (ρ = 0,38). As regiões de NIP de baixo grau (Figs. 8f e 9f) foram 
significativamente maiores nos grupos LA e GA e apesar de não apresentarem correlação 
significativa com as regiões de NIP de alto grau (Figs, 8g e 9g), estas também aumentaram 
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nos grupos LA e GA, juntamente com o grupo GL. GA também foi o único grupo que 
apresentou aumento nos índices de displasia (DS; Figs. 8c e 9c), além de apresentar a maior 
densidade de células em sinete. A densidade dessas células aumentou com uma taxa 
semelhante entre os grupos G, GL, DA e LA (Fig. 10b). Interessantemente somente os grupos 
expostos ao AO apresentaram NIPs do tipo Foamy, constituídas por células em sinete (dados 
analisados como NIP de alto grau). 
Tanto as células em inicio de processo descamação como as descamadas no lúmen 
aumentaram em área e número entre os grupos expostos ao AO (Figs. 8h-i e 9h-i). Esse 
aumento foi mais pronunciado no grupo GA em todas as situações, sendo que os grupos G, 
GL e LA mostraram-se diferentes do controle para as células em processo de descamação 
(epitélio) e descamadas (lúmen), enquanto DA só apresentou aumento de descamação luminal 
(Fig. 6d-f).  
A inflamação crônica (IC), apesar de conspícua na análise de incidência, 
correspondeu a pequenos e raros focos da lesão, sendo que nenhum dado da multiplicidade foi 
significativo entre os grupos. Poucos animais apresentaram inflamação aguda (IA) e 
granulomatosa (IG), muitas vezes em um único corte (Fig. 10d-i). Assim como as regiões de 
inflamação, a hiperplasia reativa (HR) também não foi significativa entre os grupos (Figs. 8e 
e 9e), porém mostrou-se mais correlacionada com o surgimento de IC (ρ = 0,45) do que a IG 
(ρ = 0,27), sem correlação com IA. 
Ainda foram observadas em maior ou menor grau regiões de epitélio contendo 
células com citoplasma vacuolado em todos os grupos de exposição ao AO, principalmente 
em GA, em que alguns cortes apresentavam vastas áreas contendo essa alteração (Fig. 2l). 
Também foi observada a ocorrência de células espumosas somente em animais do grupo GA 




As análises em microscopia de luz e esterológicas mostraram que o AO da 
gestação até a maturidade sexual interfere na diferenciação histológica da próstata, 
especialmente no grupo de maior exposição (GA). Esses achados são coerentes com dados 
anteriores de nosso laboratório (Pytlowanciv et al., submetido), em que o tratamento com 
dieta hiperlípidica durante a puberdade promoveu uma tendência ao aumento dos 
compartimentos epitelial e estromal da próstata em detrimento do lúmen acinar. A análise 
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estereológica mostrou que a exposição ao AO leva a um aumento de fibras colágenas e 
diminuição da camada fibromuscular em todos os grupos, evidenciando o modelo de AO aqui 
utilizado causa remodelação estromal. Tuxhorn et al. (2002) demonstraram que uma reação 
estromal ocorre durante a progressão do câncer de próstata humano, criando um 
microambiente estromal que é fundamentalmente diferente do estroma da glândula normal. 
Essa reação estromal envolve a transformação de fibroblastos em miofibroblastos, diminuição 
do conteúdo de células musculares lisas e produção aumentada de componentes da matriz 
extracelular, como o colágeno tipo I. O aumento na síntese de colágeno também tem sido 
observado em outras situações de privação de andrógenos como no caso da castração e do 
diabetes (Gobbo et al., 2011; Vilamaior et al., 2000). Além disso, foi observado também um 
aumento no número de vasos sanguíneos em GL, DA, LA e GA. O processo de angiogênese é 
regulado por uma interação contínua de promotores como o fator de crescimento vascular 
endotelial (VEGF), fator de crescimento epidermal (EGF), as interleucinas (ILs), o TGF-β, o 
fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e as metaloproteinases de matriz (MMPs). Assim, em 
muitas desordens, incluindo o câncer, o equilíbrio entre promotores e inibidores da 
angiogênese é perdido e tende a favorecer os promotores, aumentando esse parâmetro 
(Amankwah et al., 2012; Farnsworth, 1999). 
As alterações histológicas foram acompanhadas por alterações histopatológicas, 
marcadas, de maneira geral, pelo aumento da multiplicidade de lesões como atrofia e 
hiperplasia, além do incremento no número de macrófagos e da descamação celular. Tanto a 
atrofia em fase inicial, quanto à atrofia propriamente dita aumentaram somente nos grupos 
que foram expostos ao AO durante a amamentação. A próstata de roedores é rudimentar no 
nascimento e sofre morfogênese, ramificação seguida de diferenciação funcional, durante os 
primeiros dias de vida (Hayashi et al., 1991). Seu desenvolvimento pós-natal inclui um 
período de morfogênese ductal, que ocorre nas duas primeiras semanas de idade, um período 
de diferenciação seguido de uma fase de maturação (Prins e Putz, 2008). Portanto à exposição 
ao excesso de lipídeos no leite materno, pode ter influenciado na formação dessas regiões 
atróficas na glândula. Sabe-se que o AO em homens induz a diminuição de testosterona e 
aumento de estrógeno circulante por diversas vias (Bulun et al., 2001; Osório-Costa et al., 
2009). A possível queda de testosterona nessa fase já seria um forte indutor de atrofia 
(Vilamaior et al., 2006), porém sabe-se que a exposição neonatal à estrógenos perturba 
morfogênese e inibe o crescimento prostático normal, resultando em função e morfologia 
aberrante na próstata do adulto (Deroo e Korach, 2006), caso dos padrões aberrantes de perfil 
acinar também aumentados nesses grupos. 
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Como era de se esperar a atrofia apresentou alguma correlação inversamente 
proporcional à hiperplasia. Estudos com roedores mostram que a alta ingestão de lipídios 
saturados durante a maturação prostática aumenta significativamente a expressão de 
receptores de andrógeno (Escobar et al., 2009), levando ao crescimento do lobo ventral da 
próstata de ratos, que se mantém na idade adulta (Cai et al., 2001; Cai et al., 2006; 
Pytlowanciv et al., submetido). Nossos dados corroboram com esses estudos, já que somente 
os grupos que se alimentaram com a HFD durante a puberdade, período chave na maturação 
prostática, apresentaram aumento na frequência de hiperplasia. Vários fatores podem estar 
associados ao aumento da hiperplasia, dentre eles o aumento nos níveis de estrógeno (Scarano 
et al., 2004; Deroo e Korach, 2006; Prins e Korach, 2008) e mesmo a queda na concentração 
de testosterona (Banerjee et al., 1998). Vikram et al. (2010) demontraram que a resistência à 
insulina e a hiperglicemia induzidas por alimentação com HFD, além de outros fatores já 
conhecidos, como a hiperinsulinemia e a exposição à estrógenos, estão relacionadas com 
hiperplasia prostática e consequentemente com aumento das taxas proliferação celular. Outros 
estudos experimentais mostram que o consumo prolongado de ração hiperlipídica, acarreta em 
mudanças significativas no estroma prostático com maior deposição de componentes 
fibrilares e glicosaminoglicanos, favorecendo a hiperplasia prostática e estimulando a 
angiogênese, o que cria um ambiente convidativo para o acometimento de desordens 
proliferativas na glândula (Silva et al., 2015). 
O aumento de hiperplasia funcional ocorreu paralelamente ao aumento no número 
de macrófagos. Lee e colaboradores (2014) descrevem como a remodelação estromal durante 
o diabetes, caracterizada principalmente pelo aumento de fibrócitos e colágeno, influencia no 
aumento dos macrófagos no tecido prostático. Neste estudo também foi observado um 
incremento do conteúdo de fibras colágenas entre os animais expostos ao AO, especialmente 
nos grupos expostos após o desmame.  
O aumento de hiperplasia também foi correlacionado à maior frequência de 
neoplasias intraepiteliais (NIP). Sabe-se que este é um tipo de lesão inerente ao processo de 
envelhecimento, onde é comum o surgimento de lesões prostáticas. Dentre os possíveis 
fatores de influência, estão: as desordens, que alteram a homeostase tecidual prostática; o 
acúmulo de danos e redução nos mecanismos de reparo no DNA nuclear; aumento do estresse 
oxidativo intracelular por diminuição do potencial antioxidante celular, dentre outros (Nakai, 
et al., 2013; Richie et al., 2012). Outros estudos do nosso laboratório evidenciam o aumento 
de NIPs e de outras lesões pré-malignas e malignas na próstata de roedores tratados com a 
mesma HFD aqui utilizada (Jesus et al., 2015; Ribeiro et al. 2012a,b). Concomitantemente ao 
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aumento de NIP no grupo GA, houve o aumento do número de células em sinete, geralmente 
associadas à carcinogênese quando encontradas em vastas áreas epiteliais (Remmele et al., 
1988; Warner et al. 2010). Neste trabalho, as células em sinete foram encontradas tanto 
isoladas quanto agrupadas em pequenas NIPs, correspondentes ao início de Foamy. Foamy é 
um tipo de adenocarcinoma caracterizado por citoplasma abundante e frequentemente núcleos 
picnóticos, que tomam extensas áreas do corte (Humphrey, 2012). Aqui não foi encontrado 
mais que pequenos focos dessa formação, mas ainda assim notavelmente encontrados entre os 
grupos de exposição ao AO. Berman et al. (2000) discutem as Foamy como uma NIP de alto 
grau ao invés de ser tratada somente como adenocarcinoma, o que faz mais sentido dentro do 
contexto deste trabalho. 
As células em processo de descamação foram encontradas em todos os grupos 
experimentais, evidenciando que este é um processo natural na próstata. Porém houve um 
grande aumento na frequência das células que entraram em processo de descamação e ainda 
estão localizadas no epitélio, quanto das células que já sofreram a descamação e se encontram 
no lúmen, entre todos os grupos expostos ao AO, principalmente no grupo de maior 
exposição. A descamação é um tipo de morte celular coletiva recentemente descrita por Rosa-
Ribeiro et al. (2014) para a próstata de ratos em situação de ablação androgênica por castração 
e por nós caracterizada nesse modelo de AO (Capítulo 2). Nossos dados mostram que a morte 
celular coletiva por descamação também ocorre em condições fisiológicas menos drásticas e 
que apresentaram menores níveis de andrógenos, como é o caso dos animais sujeitos à HFD. 
Em conclusão, os dados mostram que para este tipo de modelo experimental, em 
que as alterações teciduais são pouco proeminentes em uma rápida análise, a contagem por 
número de focos é mais eficiente, visto que é um médodo muito mais fácil e rápido. Em 
relação aos resultados, a exposição ao AO é capaz de induzir reorganização estromal, 
caracterizada por diminuição da musculatura lisa que envolve os ácinos prostáticos e aumento 
do conteúdo de fibras colágenas no estroma, independente da fase de exposição. Essas 
alterações encontradas mesmo na próstata dos animais que foram expostos somente durante a 
gestação sugerem que o compartimento estromal é afetado antes que o epitelial, alterado 
devido ao maior tempo de exposição à dieta ou em consequência do mau funcionamento das 
interações epitélio-estroma. Ainda, o aumento da angiogênese encontrado no estroma dos 
grupos expostos durante a amamentação e/ou a vida adulta pode ser um fator de risco para o 
desenvolvimento de situações patológicas em idades mais avançadas. A exposição ao AO, 
antes do desmame, aumentou os focos de lesões atróficas no lobo ventral e, em períodos após 
o desmame, aumentou os focos de hiperplasia. Quanto maior o período de exposição ao AO, 
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mais graves as lesões encontradas no lobo ventral, visto que os grupos expostos durante a 
lactação até a idade adulta apresentaram aumento de neoplasias intraepiteliais (NIP) de baixo 
e alto grau. Também foi observado aumento na incidência e multiplicidade de NIP de alto 
grau no grupo exposto somente durante a gestação/lactação, mostrando que o AO nessa fase é 
tão nocivo para o surgimento de lesões quanto à exposição por toda a vida. Os dados aqui 
encontrados possuem grande significância devido ao fato dos animais do modelo 
experimental usado neste trabalho serem considerados jovens adultos e apresentarem lesões 































Tabela 1. Incidência das principais lesões prostáticas encontradas entre os grupos experimentais.  Os 
números representam a quantidade de ratos nos quais as lesões foram encontradas. Dez animais de 
cada grupo foram analisados. 
Grupos C G GL DA LA GA 
Atrofia 9 10 10 8 9 10 
Atrofia inicial 0 6 10 6 8 6 
Displasia 9 8 10 9 10 10 
Hiperplasia funcional 10 10 10 10 10 10 
Hiperplasia reativa 3 3 1 5 4 4 
NIP baixo grau 4 9 5 8 10 10 
NIP alto grau 0 3 7 1 7 9 
Prostatite 
Aguda 1 0 2 1 0 0 
Crônica 5 3 3 7 6 5 
Granulomatosa 0 1 0 1 0 0 
Descamação 
Epitélio 9 10 10 10 10 10 
Lúmen 8 10 10 10 10 10 
Células em sinete 3 9 10 10 10 10 















Tabela 2. Índices de correlação de Spearman (ρ) indicando as similaridades entre os dois tipos 
realizados de contagem. A primeira foi feita através da determinação da área da lesão pela área total 
do corte, estipulando-se assim a porcentagem de área de lesão em cada corte. O segundo método foi 
realizado determinando-se o número de focos de cada lesão pela área do corte, obtendo-se assim a 
densidade de focos/células da lesão. O índice ρ evidencia que os dois tipos de contagem foram 
fortemente correlacionados em todos os casos. 
Contagem: área versus foco Correlação de Sperman (ρ) 
Atrofia 0,954489 
Atrofia inicial 0,988865 
Displasia 0,969815 
Hiperplasia funcional 0,883015 
Hiperplasia reativa 0,998224 
NIP baixo grau 0,946819 

























LEGENDA DAS FIGURAS 
 
Figura 1. Modelo de contagem da multiplicidade. Na imagem reduzida do escaneamento do 
corte é possível identificar a distribuição de macrófagos (pontos em azul), de células em 
descamação no epitélio (pontos em amarelo) e no lúmen (pontos em vermelho), além de todas 
as anotações (em verde) que correspondem às áreas de lesão circuladas. Imagem 
correspondente a um animal do grupo G. 
 
Figura 2. Cortes histológicos da próstata ventral exemplificando os tipos de lesões 
encontradas. (A,B) Atrofia inicial (setas). Note que os núcleos estão achatados e 
hipercromáticos, mas o epitélio continua cúbico, diferentemente do que ocorre na atrofia total 
(G,H), onde o epitélio fica pavimentoso. (C) Ácino com epitélio pleiomórfico (perfil 
irregular). (D,E) Células em processo de descamação no epitélio. (F) Células descamadas no 
lúmen. (I,J) Displasia. (K,L) Outros achados entre os grupos obesos: células espumosa (K) e 
epitélio vacuolado (L). Legenda: ep – epitélio acinar, es – estroma, L – lúmen acinar, vs – 
vaso sanguíneo, setas pretas – atrofia inicial ou atrofia, setas brancas – processo de 
descamação, cabeça de seta - displasia. Barra: A-B, F-J e L = 50µm; C = 160µm; K = 100µm. 
 
Figura 3. Lesões proliferativas na próstata ventral de ratos sujeitos ao ambiente obesogênico 
em diferentes fases da vida. (A-C) Focos de hiperplasia funcional. (D, H) NIP de baixo grau 
(micropapilar) e de alto grau do tipo (E) Foamy e (G, I) cribiforme. (F), Hiperplasia reativa à 
inflamação. Legenda: ep – epitélio acinar, es – estroma, L – lúmen acinar, vs – vaso 
sanguíneo. Barra A-E, H-I = 50µm; F-G = 100µm. 
 
Figura 4. (A-F) Tipos de prostatite. (A-B) Inflamação aguda, evidenciando a presença de 
leucócitos. (C-D) Inflamação crônica, constituída principalmente por linfócitos. (E-F) 
Inflamação granulomatosa. Note a presenca de linfócitos e macrófagos (cabeça de seta) em 
meio a uma matriz fibrosa. (G-H) Células em sinete (setas). (I-J) Macrófagos. Legenda: ep – 
epitélio acinar, es – estroma, L – lúmen acinar, vs – vaso sanguíneo, setas brancas – focos de 
hiperplasia reativa. Barra = A, C, E, G-J = 50µm; B, D, F = 100 µm. 
 
Figura 5. (A-D, F) Imunohistoquímica evidenciando macrófagos (CD68+) no estroma 
prostático do grupo GA (setas). (E) Controle negativo da reação. (G) Visão dos macrófagos 
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em Hematoxilina-Eosina (seta). Legenda: ep – epitélio acinar, es – estroma, L – lúmen acinar, 
vs – vaso sanguíneo. Barra: A = 50µm; B-E = 105µm; F-G = 70µm. 
 
Figura 6. Cortes histológicos em parafina da próstata ventral de ratos dos grupos 
experimentais corados com Hematoxilina-Eosina (A,D,G,J,M,P), tricrômico Tuchmann’s 
Blue (B,E,H,K,N,Q) e Reticulina de Gӧmori (C,F,I,L,O,R). As fotos em HE mostram a visão 
panorâmica da região intermediária da glândula, enquanto as demais detalham o epitélio 
acinar e os componentes estromais. Legenda: c – fibras colágenas; ep – epitélio acinar, es – 
estroma, f – camada fibromuscular; L – lúmen acinar, vs – vaso sanguíneo. Aumento: 
A,D,G,J,M,P = 200x ; B,D,F,H,J,L = 400x. Barra: A,C,E,G,I,K = 67μm; B,E,H,K,N,Q = 
104μm; C,F,I,L,O,R = 84μm. 
 
Figura 7. (A) Variação na frequência relativa dos compartimentos teciduais (epitélio acinar, 
lúmen acinar e estroma) e (B) nos componentes estromais (camada fibromuscular, fibras 
colágenas, vasos sanguíneos e demais componentes) da próstata ventral de ratos controles e 
expostos ao AO (G, GL, DA, LA e GA). Os valores representam as médias e ± desvio padrão. 
a, b, c – diferenças significativas entre os grupos experimentais (p < 0,05). 
 
Figura 8. Diagramas evidenciando a frequência de lesões de acordo com a contagem por área 
de lesão (“A” antes da sigla da lesão) expressa em porcentagem. (A) Atrofia inicial (AAI); 
(B) atrofia (AAT); (C) displasia (ADS); (D) hiperplasia funcional (AHF); (E) hiperplasia 
reativa (AHR); (F) NIP de baixo grau (ANB); (G) NIP de alto grau (ANA); (H) decamação no 
epitélio (ADE); (I) descamação no lúmen (ADL). a, b, c – diferenças significativas entre os 
grupos experimentais (p < 0,05). 
 
Figura 9. Diagramas evidenciando a frequência de lesões de acordo com a contagem por 
número de focos (“F”) ou células totais (“N”) por milímetro quadrado de corte (densidade). 
(A) Atrofia inicial (FAI); (B) atrofia (FAT); (C) displasia (FDS); (D) hiperplasia funcional 
(FHF); (E) hiperplasia reativa (FHR); (F) NIP de baixo grau (FNB); (G) NIP de alto grau 
(FNA); (H) decamação no epitélio (NDE); (I) descamação no lúmen (NDL). a, b, c, d – 




Figura 10. Diagramas evidenciando a distribuição de lesões ou células de acordo com o tipo 
de contagem: por área (“A”) de lesão expressa em porcentagem, por número de focos (“F”) 
ou número de células (“N”) por mimlímetro quadrado de corte (densidade). (A) Macrófagos 
(NMF); (B) células em sinete (NCS); (C) ácinos com epitélio com perfil pleiomórfico (NEP); 
(D,G) inflamação aguda (AIA ou FIA); (E,H) inflamação crônica (AIC ou FIC); (F,I) 
inflamação granulomatosa (AIG ou FIG). a, b, c – diferenças significativas entre os grupos 
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A morfologia da próstata é altamente influenciada pelo quadro hormonal e situações como 
diabetes e obesidade são associadas ao prejuízo da função prostática. A maioria dos estudos 
experimentais relativos aos efeitos da obesidade na próstata baseia-se no lobo ventral e a 
resposta dos lobos dorsal e lateral, que são homólogos à região periférica da próstata humana, 
é comparativamente menos estudada. O presente estudo visa investigar os efeitos da 
exposição ao ambiente obesogênico (AO) em diferentes períodos do desenvolvimento – 
gestação, lactação, desmame/idade adulta (isolados ou combinados entre si) sobre a próstata 
dorsal e lateral de ratos adultos, com ênfase para histologia, atividade proliferativa e 
frequência de receptores de andrógeno (AR). Para isso, ratos Wistar (19 semanas de idade) 
foram alimentados com dieta balanceada (controle – C, 3% de lipídeos) ou foram expostos ao 
AO por meio de dieta hiperlipídica (20% de lipídeos) durante a gestação (G), gestação e 
lactação (GL), a partir do desmame até a idade adulta (DA), lactação até a idade adulta (LA) e 
gestação até a idade adulta (GA). A obesidade materna foi induzia por consumo prévio da 
mesma dieta. Conforme indicado pelo aumento nos parâmetros biométricos como peso 
corporal e índice de adiposidade, além dos parâmetros metabólicos apresentados no capítulo 
1, todos os grupos alimentados diretamente pela dieta ficaram obesos (DA, LA e GA). As 
análises histológica e estereológica indicaram que o AO não promove grandes distúrbios no 
volume dos compartimentos prostáticos nem nos componentes estromais nos lobos dorsal e 
lateral, tampouco altera a frequência de células AR-positivas. O lobo lateral apresentou níveis 
de proliferação aumentados quando a prole foi exposta ao AO durante a gestação (~93%) e a 
partir do desmame até a vida adulta (~220%). O lobo dorsal foi menos suscetível, sendo que 
as taxas de proliferação celular foram reduzidas apenas no grupo GA. Isso demonstra que o 
AO durante a gestação é capaz de reprogramar a próstata lateral, induzindo aumento de 
proliferação na idade adulta, por mecanismos ainda não esclarecidos. Já o aumento da 
proliferação no lobo lateral em DA pode estar relacionado ao pico de insulina encontrado 
neste grupo, ou seja, o lobo lateral foi mais sensível às alterações nos níveis de insulina. Em 
contrapartida, apesar de não sofrer alterações na frequência de células AR-positivas devido às 
oscilações nos níveis de testosterona, o lobo dorsal mostrou-se responsivo à drástica queda de 
testosterona encontrada em GA, cujas taxas de proliferação diminuíram. Deste modo, conclui-
se que os lobos laterais e dorsais respondem de maneira diferenciada do lobo ventral aos 





A próstata é a maior glândula reprodutora masculina. Ela é afetada por diferentes 
patologias durante o envelhecimento, como a hiperplasia prostática benigna (BPH) e o câncer 
de próstata (PCa) (McNeal, 1997).  A primeira acomete principalmente a zona central da 
próstata humana, enquanto a segunda ocorre preferencialmente na região periférica (McNeal, 
1997).  A BPH é a quarta doença mais comum após os 50 anos de idade e o PCa é a terceira 
principal causa de morte masculina no mundo (Lane et al., 2007; Issa e Regan, 2007). Em 
roedores, a próstata madura exibe uma organização multilobular, sendo formada por quatro 
pares de lobos bilateralmente simétricos designados de anteriores, ventrais, laterais e dorsais 
(Cunha et al., 1987; Hayashi et al., 1991; Rochel et al., 2007). A maioria dos estudos 
experimentais sobre essas patologias baseia-se no lobo ventral do complexo prostático de 
roedores, entretanto, esses componentes não apresentam homologia com a próstata humana 
(Isaacs, 1987; Roy-Burman et al., 2004). Por outro lado, várias evidências indicam que os 
lobos dorsolaterais são homólogos à região periférica da próstata humana e provavelmente 
mais aplicáveis em estudo comparativos sobre os processos envolvidos no estabelecimento e 
progressão do câncer de próstata humano (Isaacs, 1987; Nevalainen et al., 1991). 
A morfologia prostática é altamente influenciada por hormônios esteroides os 
quais influenciam a secreção de fatores parácrinos, que regulam a interação célula-matriz 
celular, desde o início da morfogênese prostática (Cunha et al., 2002; Scarano et al., 2004; 
Ribeiro et al., 2009; Steckler et al., 2009). Estudos com diferentes espécies de mamíferos têm 
demonstrado alterações no desempenho reprodutivo de animais cujo desenvolvimento se deu 
em ambiente adverso. Isso se deve a uma série de fatores que influenciam diferentes estágios 
do desenvolvimento do embrião, mesmo antes da sua concepção, podendo levar a alterações 
na idade adulta (Olivares et al., 2010; Rhind et al., 2001). As condições de desenvolvimento 
durante essas “janelas” também são fundamentais para a formação regular do sistema 
reprodutor. Desse modo, qualquer condição nutricional materna desbalanceada agindo sobre a 
formação e diferenciação dos tecidos reprodutivos, tem efeito fundamental sobre a 
histofisiologia tardia do órgão em questão (Steckler et al, 2009; Rhind et al., 2001). Muitos 
estudos têm demonstrado que alterações na sinalização androgênica durante o período fetal e 
neonatal podem estar envolvidas em uma maior suscetibilidade a doenças na próstata com o 
envelhecimento (Prins et al., 2006; Risbridger et al., 2005). 
A obesidade materna tem sido associada ao maior risco de ocorrência de diversas 
alterações no metabolismo energético da prole, como aumento no peso corpóreo, 
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hiperglicemia e resistência à insulina, além de mudanças permanentes no centro de controle 
de apetite e outras funções neuroendócrinas (Li et al., 2011; Drake et al., 2010; Evagelidou et 
al., 2006). Esses distúrbios podem facilitar o surgimento de doenças na idade adulta, como 
obesidade, diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares e diferentes tipos de câncer. Essa 
suscetibilidade aumentada está relacionada ao conceito de programação do desenvolvimento. 
As alterações de longo prazo são passíveis de ocorrer devido à alta sensibilidade do indivíduo 
durante o desenvolvimento intrauterino e neonatal, já que o ambiente de desenvolvimento 
nestas fases representa papel crítico sobre a formação, crescimento e maturação da prole (Wu 
et al., 2012; Jackson et al., 2012; Shankar et al., 2008). 
As consequências negativas de uma dieta com alto teor de lipídeos sobre a 
histofisiologia prostática e as implicações para o desenvolvimento e progressão do câncer têm 
sido cada vez mais discutidas na literatura (Cai et al., 2001; Cai et al., 2006; Escobar et al., 
2009; Ribeiro et al., 2012a, b; Silva et al., 2015; Jesus et al., 2015). Estes dados reforçam o 
impacto negativo de lipídeos na dieta sobre a fisiologia da próstata e reafirmam a correlação 
positiva com o desenvolvimento e a progressão do câncer de próstata (Cagigal et al., 2003; 
Giovannucci et al., 2003; Chan et al., 2005). Apesar de evidências clínicas e experimentais 
que apontam o efeito negativo da obesidade sobre a próstata, os mecanismos responsáveis por 
estas alterações estão longe de serem claramente conhecidos, bem como as possíveis 
variações que ocorrem antes e depois da maturação dessa glândula.  
O objetivo do presente estudo foi avaliar a resposta dos lobos dorsal e lateral da 
próstata de ratos frente à obesidade materna, associada ou não com a exposição ao ambiente 
obesogênico (AO) por consumo de dieta hiperlipídica ao longo da maturação sexual até a 
idade adulta. Assim, pretendeu-se caracterizar as diferenças entre esses dois lobos e o lobo 
ventral da próstata, alvo da maior parte dos estudos. 
 
MATERIAL E MÉTODOS 
 
Este capítulo possui o mesmo delineamento experimental dos anteriores. Porém, 
aqui foram utilizados fragmentos dos lobos lateral e dorsal da próstata dos ratos dos seis 
grupos experimentais (C, G, GL, DA, LA e GA). Resumidamente, ratos Wistar adultos (n=10 
por grupo) foram tratados por toda a vida com dieta balanceada (Controle - C; 3% lipídeos, 
3,5Kcal/g) ou foram expostos ao ambiente obesogênico induzido por dieta hiperlipídica 
(HFD; 20% lipídeos, 4,9kcal/g) durante a gestação (G), gestação e lactação (GL), após o 
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desmame até a idade adulta (DA), lactação até a idade adulta (LA) e gestação até a idade 
adulta (GA). 
 
Parâmetros Metabólicos e Bioquímicos 
 
Foram avaliados os seguintes parâmetros: 
1- Peso corpóreo: O ganho de peso dos animais foi determinado a partir do desmame (4 
semanas de idade) e ao final do experimento. Da mesma forma foi medida a circunferência 
abdominal para análise de deposição de gordura abdominal. 
2- Peso úmido da Próstata: Os lobos prostáticos dorsais e laterais foram excisados e tratados 
com solução salina, tendo seu peso mensurado, imediatamente. 
3- Peso dos depósitos de gordura: As gorduras retroperitoneal, visceral e epididimal foram 
isoladas e pesadas em todos os grupos após a morte do animal para determinação do índice de 
adiposidade: (soma das gorduras retroperitoneal, visceral e epididimal / peso corporal) x 100] 
(Taylor e Phillips, 1996; Jeyakumar et al., 2009). 
 
Análises Morfológicas e Quantitativas 
 
1 - Microscopia de luz 
 
Todo o complexo prostático associado à bexiga foi removido, as próstatas dorsal e 
lateral foram dissecadas e pesadas separadamente e então fixadas por imersão em 
paraformaldeído tamponado a 4% recém-preparado durante 24 horas (n=5) e em Metacarn 
(60% de metanol, 30% de clorofórmio e 10% de ácido acético) durante 3 horas (n=5). Após 
fixação, os fragmentos foram lavados em água, desidratados em etanol, clarificados em xilol e 
incluídos em Paraplast (Merck, Darmstadt, Alemanha). Os cortes histológicos em parafina 
(4μm de espessura) foram corados com Hematoxilina-Eosina para estudo e análise 
morfológica geral, e identificação das principais alterações teciduais. As lâminas foram 
analisadas e fotomicrografadas em fotomicroscópio Zeiss-Jenaval, acoplado com câmara 
digital CCD e Sistema de aquisição e de Imagens. Esses cortes foram utilizados para as 
análises estereológicas, de incidência e multiplicidade de lesões prostáticas, 
imunocitoquímicas e também foram utilizados para determinação da altura do tecido epitelial 
e para a estipulação da densidade de núcleos no epitélio.  Para estas duas últimas análises, 
foram digitalizadas imagens de campos microscópicos contíguos, no aumento de 1000x. As 
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análises microscópicas e quantitativas foram efetuadas em fotomicroscópio Zeiss-Jenaval, 
acoplado com câmara digital CCD e do programa Image-Pro Plus (Media Cybernetics version 
4.5 for Windows software, MD, USA). 
 
2 – Análises estereológicas 
 
Análises estereológicas foram aplicadas a ambos os lobos prostáticos para 
determinação da frequência relativa do tecido epitelial, lúmen e estroma; além disso, foram 
quantificados os seguintes componentes estromais: camada fibromuscular periacinar, 
conteúdo de fibras colágenas, vasos sanguíneos e outros componentes segundo o método da 
contagem de pontos fazendo uso do retículo de Weibel (Weibel, 1963) em imagens 
digitalizadas. Para tanto, 20 imagens do corte foram obtidas de campos microscópicos 
contíguos, no aumento de 200x, sob as quais foi aplicado um retículo de 130 pontos. A 
frequência relativa (porcentagem) de cada componente foi estimada pela contagem da 
intersecção dessas porções teciduais nos pontos do retículo. Para a análise estereológica os 
espécimes de próstata foram corados pelo tricrômico Tuchmann’s Blue (Delbès et al., 2006). 
Essa técnica cora diferencialmente os componentes do estroma e por isso é útil em distinguir a 
camada fibromuscular das fibras colágenas. Essas estimativas foram determinadas com o uso 
de programa de análise de imagem (Image-Pro Plus Media Cybernetics version 4.5 for 
Windows software, MD, USA). Tais análises da próstata foram efetuadas em cortes de 
parafina em 5 animais diferentes por grupo. 
 
3- Análise Imunocitoquímica 
 
Foram feitas reações imunocitoquímicas para o receptor de andrógeno (AR) e o 
antígeno nuclear da proliferação celular (PCNA) em cortes histológicos da próstata 
previamente fixados paraformaldeído tamponado e metacarn, respectivamente. 
Resumidamente, os cortes foram submetidos à recuperação antigênica em tampão citrato (10 
mM, pH 6,0) a 98ºC por 20 ou 45 min. O bloqueio da atividade de peroxidase endógena foi 
feito através da incubação com H2O2 3% em metanol por 20 min, seguido do bloqueio das 
interações protéicas inespecíficas com Background Sniper (Biocare Medical, Concord, CA, 
USA) por 15 min em temperatura ambiente. Em sequência os cortes foram incubados com 
anticorpo primário diluído em BSA1% anti-PCNA (mouse monoclonal, sc-56, Santa Cruz 
Biotechnology, CA, USA), 1:100 durante 1 hr a 37ºC ou anti-AR (rabbit policlonal, sc816, 
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Santa Cruz Biotechnology, CA, USA) 1:75 overnight a 4ºC.  Após serem lavados em PBS a 
interação antígeno-anticorpo foi detectada através do kit Max Polymer (Novocastra, RE7260-
K, Leica Biosystems) por 30 min cada, ambos em temperatura ambiente. A revelação da 
reação foi feita com diaminobenzidina-DAB (Liquid DAB + Substrate Chromogen System, 
Dako, K3468) durante 5 ou 3 min e a contra-coloração foi realizada em hematoxilina de 
Harris. O controle negativo foi obtido com a omissão do anticorpo primário.  
A frequência relativa de células AR-positivas foi estimada no epitélio e estroma 
da glândula a partir de 20 cortes histológicos contíguos, digitalizados no aumento de 400x. Já 
o número de células PCNA-positivas foi estimado por área (mm2) do corte histológico e toda 
sua extensão foi examinada. Para isso os cortes foram digitalizados em scanner de lâminas 
Olympus Vistual Slide System (VS120-S5-OAI) no aumento de 200x. Ambas as contagens 
foram feitas com o auxílio do programa Image Pro Plus Media Cybernetics version 4.5 for 




Os parâmetros quantitativos do trabalho foram avaliados estatisticamente pelo 
software Statistica 7.0 (Copyright StatSoft, Inc. 1984-2004) pelo método de One-way 
ANOVA, utilizando o teste de Tukey (para dados paramétricos), ou pelo método de Kruskal-
Wallis seguidos pelo teste de Dunn (para dados não-paramétricos) para comparações 
múltiplas entre os grupos. Os dados foram expressos em média ± desvio padrão e p < 0,05 foi 






Como exposto na tabela 1, os grupos GL, DA, LA e GA apresentaram aumento no 
peso corpóreo de cerca de 25% em relação ao grupo controle. A deposição de gordura 
retroperitoneal, epididimal, visceral e o índice de adiposidade aumentou quando a exposição 
ao AO ocorreu a partir do desmame (grupos DA, LA e GA). Contudo, a circunferência 
abdominal aumentou em grau semelhante em todos os grupos, independentemente da fase de 
exposição ao AO. O peso do complexo prostático aumentou cerca de 37% nos grupos GL, 
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LA, DA e GA, porém não foram observadas alterações no peso absoluto e peso relativo de 
nenhum dos lobos prostáticos estudados (Tab.1).  
 
Análises histológicas e estereológicas 
 
A exposição do lobo dorsal ao AO promoveu nos grupos GL e LA um aumento 
do tecido estromal (~33%), devido ao aumento de componentes não quantificáveis nesta 
análise (~60% maior), enquanto a camada fibromuscular, as fibras colágenas e os vasos 
sanguíneos permaneceram com valores semelhantes ao controle (Figs. 1 e 4) para todos os 
grupos. Não foi observada na análise estereológica alterações na frequência relativa (%) dos 
compartimentos epitelial e luminal. De acordo com as análises estereológicas da próstata 
lateral, de maneira geral, não houve alterações nos principais compartimentos prostáticos, 
com exceção do aumento da frequência epitelial no grupo LA (24%), nem nos componentes 
estromais (Figs. 2 e 5). 
 
Frequência das Células AR-Positivas 
 
A frequência de células AR-positivas de ambos os lobos prostáticos não se altera 
em nenhum dos compartimentos prostáticos frente aos diferentes períodos de exposição ao 
AO (Fig. 3, 4 e 5). 
 
Níveis de proliferação celular 
 
Os grupos experimentais não apresentaram diferenças significativas na frequência 
de células PCNA-positivas estromais em ambos os lobos (Fig. 6). Em relação ao epitélio, o 
lobo dorsal sofreu variação apenas no grupo GA, cuja densidade de células PCNA-positivas 
diminuiu 76% em relação ao grupo controle. Já no lobo lateral houve um aumento da 
densidade de células em proliferação no grupo G (93%) e no grupo DA (220%) em relação ao 







Os dados biométricos, em particular o índice de adiposidade, indicam que todos 
os grupos alimentados diretamente pela dieta e, portanto, com um maior período de exposição 
ao AO, ficaram obesos na idade adulta. O aumento da circunferência abdominal e do índice 
de adiposidade, relacionado ao acúmulo de gordura retroperitoneal e epididimal, se 
assemelham ao encontrado em Bernardes et al. (2004) e Rozen et al. (1994), estabelecendo o 
estado de obesidade central. Apesar de o ganho de peso ter sido mais acentuado nos grupos 
alimentados com a dieta hiperlipídica na idade adulta, também houve um aumento do peso 
corporal nos ratos sujeitos ao AO somente durante a gestação e amamentação. Nesse estudo, a 
análise de vários parâmetros fisiológicos indicou que o protocolo experimental utilizado nesse 
estudo também resultou em outras alterações metabólicas usualmente associadas com a 
obesidade, como a resistência à insulina, hiperglicemia, e dislipidemia (Capítulo 1). Em 
humanos e roedores, a gordura visceral tem sido associada ao aumento na intolerância à 
glicose e resistência à insulina, mostrando-se um compartimento mais ativo metabolicamente 
do que outros depósitos de gordura corporal (Perez-Martin et al., 2001; Gabriely et al., 2002; 
Lange et al., 2005). 
Estudos epidemiológicos revelam maior probabilidade de ocorrência de PCa em 
pacientes obesos e com sobrepeso, além de pior prognóstico e aumento da incidência de 
lesões prostáticas, especialmente em idades avançadas (Cagigal et al., 2003; Giovanucci et al., 
2003; Chan et al., 2005; Buschemeyer et al., 2007). O lobo ventral da próstata de ratos tem 
sido amplamente utilizado como um modelo para estudos voltados para a compreensão dos 
efeitos endócrinos e mecanismos de ação hormonal na próstata. É anatomicamente mais 
acessível e fornece uma quantidade maior de tecido para trabalhar, além de mais homogêneo 
em sua composição histológica do que os lobos dorsais ou laterais (Thompson et al., 1982). 
Em contrapartida, os lobos dorsal e lateral da próstata de ratos apresentam homologia e são 
histologicamente mais semelhantes com a próstata humana (Isaacs, 1987; Rennie et al., 1993; 
Shappell et al., 2004). Ainda assim, a próstata ventral de roedores tem sido mais intensamente 
investigada e pouca atenção é destinada aos outros lobos. Dessa maneira, é coerente que se 
estude a resposta desses dois lobos frente a condições de alterações do metabolismo. 
Apesar de muitos estudos, inclusive realizados recentemente, tratarem os lobos 
dorsal e lateral como uma unidade dorsolateral (Yamanaka et al, 1975; Ofner et al., 1992; 
Fujimoto et al., 2006; Porto et al., 2011), a presente investigação corrobora com os estudos 
que mostram que eles correspondem a lobos distintos (Prins, 1989; Wilson et al., 1993b; 
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Stoker et al., 1999; Suzuki et al., 2007). Histologicamente o lobo lateral possui epitélio 
colunar, com ácinos amplos e com intenso pregueamento epitelial, enquanto o lobo dorsal 
possui epitélio cúbico, menos pregueado e estroma mais abundante que o lobo lateral. Sua 
secreção também apresenta composição diferente, pois os métodos citoquímicos coram o 
compartimento luminal de formas diferentes (demonstrado nas Figs 4 e 5). Os três lobos 
prostáticos mostram diferenças no conteúdo de suas secreções e diferentes padrões na 
distribuição das atividades de proteases (Wilson et al., 1993b), além de diferenças na 
expressão de proteínas reguladas por andrógenos (Suzuki et al., 2007). As análises 
morfológicas mostraram que a exposição ao AO em qualquer fase da vida não interfere 
pronunciadamente na diferenciação histológica dos lobos dorsal e lateral da próstata de ratos, 
nem causa perturbações muito proeminentes nas proporções dos compartimentos estromal, 
luminal e epitelial, nem nos componentes estromais. Assim, diferentemente do lobo ventral, 
que cujo peso aumenta cerca de 40% frente aos AO (Capítulo 1) , os lobos dorsal e lateral não 
são afetados. 
Já é bem estabelecido que os andrógenos encontram-se diminuídos em indivíduos 
obesos, principalmente no caso de obesidade central (Stanworth e Jones, 2009; Mah e Wittert, 
2010), o que corrobora com o decréscimo nos níveis de testosterona encontrado nos grupos 
com essa condição (DA, LA e GA – Capítulo 1). Assim como em outros relatos experimentais 
ou clínicos (Matos et al., 2003; Cai et al. 2006), este estudo demonstrou que a exposição ao 
AO após a maturação sexual tem um efeito hipotestosteronêmico. Ao nascimento, receptores 
funcionais para andrógenos estão presentes na próstata e durante o desenvolvimento pós-natal 
normal da glândula ocorre um aumento na expressão de AR, que coincide com a proliferação 
epitelial e o crescimento luminal durante a puberdade (Prins, 1992). Já foi descrito para o lobo 
ventral que o aumento na frequência de células AR-positivas provavelmente está associado ao 
aumento nos níveis séricos de testosterona, mostrando que a sensibilidade à testosterona 
acompanha os níveis aumentados desse hormônio essencial para o desenvolvimento prostático 
(Wilson et al., 1993a). Apesar da diminuição nos níveis de testosterona encontrados, 
principalmente nos grupos obesos, não foram observadas alterações na frequência de células 
AR-positivas em nenhum dos lobos aqui estudados, o que difere da análise do lobo ventral, 
cuja frequência de células AR-positivas acompanha as oscilações nos níveis de testosterona 
(Capítulo 1). Isso evidencia que os lobos dorsal e lateral são menos responsivos às oscilações 
nos níveis de andrógenos, sendo que essa menor suscetibilidade pode explicar a estabilidade 
no peso dos lobos dorsal e lateral.  
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Prins (1989) demonstrou que a regulação de andrógenos é diferente nos três lobos 
e que os lobos ventral e dorsal são primariamente regulados por andrógenos, enquanto o lobo 
lateral é AR independente, e que a prolactina possui papel chave na regulação da expressão de 
AR neste lobo. Por outro lado, Suzuki e col. (2007) mostraram que o mRNA do AR é 
expresso igualmente entre os lobos e sugerem que os níveis de AR proteico são regulados 
pós-transcricionalmente de uma maneira lobo-específica. A resposta aos andrógenos do lobo 
dorsal e lateral muda dramaticamente conforme o rato envelhece, mas isso não acontece com 
o lobo ventral. A resposta dos três lobos aos andrógenos é diferente em animais jovens e 
velhos (Banerjee et al., 1994). 
A exposição ao AO não influencia no peso dos lobos, porém foram observadas 
alterações na proliferação celular em alguns casos. A diminuição da densidade de células 
PCNA-positivas no lobo dorsal do grupo GA pode ter ocorrido devido à drástica queda de 
testosterona nesse grupo. Mostrando que esse lobo, apesar de uma resposta menos 
pronunciada, é sensível à queda de testosterona quando ocorre de maneira acentuada. Já o 
lobo lateral apresentou um grande aumento da proliferação epitelial no grupo DA, o que pode 
estar relacionado ao aumento de insulina nesse grupo, que foi superior à todos os demais 
(Capítulo 1). Sabe-se que a insulina é um importante promotor da proliferação celular, sendo 
encontrada estimulando o crescimento de linhagens celulares de câncer de próstata (Antonioli, 
2003; Wigle et al., 2008). Também foi observado um aumento da proliferação epitelial no 
lobo lateral do grupo G, sendo que este grupo não apresentou os mesmos níveis de insulina 
que o grupo DA. Portanto, a proliferação observada aqui pode ter sido devido a alterações nos 
níveis de prolactina nas fêmeas durante a gestação, questão que deverá ser examinada 
posteriormente. A prolactina desempenha um papel sinérgico com testosterona no 
crescimento e manutenção da próstata de rato (Thompson et al., 1982; Reiter et al., 1995) e 
tem papel essencial na regulação da manutenção do lobo lateral (Prins e Lee, 1983; Stoker et 
al., 1999). Słuczanowska-Głąbowska et al. (2010) demonstraram que a indução de 
hiperprolactinemia, com consequente redução nos níveis plasmáticos de testosterona, causa 
uma diminuição na expressão de AR nos lobos ventral e dorsal, porém aumento desse 
receptor no lobo lateral, mostrando o papel da prolactina na regulação de andrógenos para este 
lobo. Ainda assim, muitos outros homônios e fatores podem regular a função desses dois 
lobos prostáticos e mais análises serão feitas a fim de traçar um panorama da resposta de cada 




Em conclusão, o AO em diferentes fases da vida, não afeta a histologia e 
frequência relativa dos principais componentes teciduais dos lobos dorsal e lateral da próstata 
de ratos. Também não altera a frequência de células AR-positivas. Porém, é capaz de 
reprogramar a próstata lateral, induzindo aumento de proliferação na idade adulta. A próstata 
lateral se mostrou mais suscetível à insulina, enquanto que o lobo dorsal é mais suscetível a 
drásticas alterações nos níveis de testosterona, cuja resposta traduz-se em aumento e 
diminuição nos índices proliferativos, respectivamente. Em conjunto, esses dados indicam que 
os lobos dorsal e lateral são menos responsivos às alterações hormonais induzidas pela 






Tabela 1. Parâmetros biométricos de ratos sujeitos ao ambiente obesogênico durante diferentes fases do desenvolvimento (G, GL, DA, LA e 
GA) e seu respectivo controle (C). Os valores representam a média ± desvio padrão. 
Grupos C G GL DA LA GA 
Período de exposição ao 
ambiente obesogênico 
________ gestação gestação e lactação 
a partir do 
desmame até a 
idade adulta 
lactação até a 
idade adulta 
gestação até a 
idade adulta 
Parâmetro       
Peso inicial do corpo (g) 63,85±3,25a 74,62±2,19ab 86,15±7,48b 76,92±4,61ab 91,46±5,59b 90±5,1b 
Peso final do corpo (g) 327,6±19,52a 383,6±7,73ab 386,1±7,15b 435,5±15,3bc 445,9±17,3c 443,9±13,3c 
Cintura inicial (cm) 11,18±0,75a 12,18±0,75ad 12,27±0,91bcde 11,36±0,67ae 12,63±0,21bcd 12,54±0,82cd 
Cintura final (cm) 17,4±1,72a 19,6±0,82b 19,73±1,34b 20,27±0,88b 20,53±1,41b 20,6±0,63b 
Gordura epididimal (g) 4,46±0,58a 4,9±0,18a 6,13±0,36ab 7,37±0,58b 7,24±0,58b 7,91±0,37b 
Gordura retroperitoneal (g) 3,89±0,6a 3,73±0,23a 5,37±0,39ab 6,37±0,53b 6,36±0,58b 7,22±0,69b 
Gordura visceral (g) 2,6±0,44a 2,83±0,38a 3,95±0,35ab 5,48±0,55b 5,01±0,09b 5,1±0,3b 
Índice de adiposidade (%) 3,19±0,61a 2,88±0,52a 3,87±0,76ab 4,43±0,37b 4,39±0,21b 4,5±0,41b 
Complexo prostático (g) 2,82±0,46a 3,19±0,56ab 3,38±0,5b 3,58±0,34b 3,44±0,54b 3,42±0,55b 
Próstata dorsal (mg) 0,14±0,05a 0,19±0,06a 0,18±0,03a 0,20±0,06a 0,20±0,07a    0,21±0,08a 
Próstata lateral (mg) 0,16±0,02a 0,15±0,06a 0,16±0,07a 0,20±0,03a 0,15±0,04a 0,20±0,04a 
Peso Relativo PD(x10-4) 3,73±1,1a 5,03±1,6a 5,02±0,5a 4,84±1,6a 4,55±2,2a 4,5±1,7a 




LEGENDA DAS FIGURAS 
 
Figura 1. Variação na freqüência relativa dos compartimentos teciduais da próstata dorsal de 
ratos dos grupos C, G, GL, DA, LA e GA. (A) representa a variação no epitélio acinar, lúmen 
acinar e estroma. (B) representa a variação nos principais componentes do estroma, como 
camada fibromuscular, fibras colágenas, vasos sanguíneos e outros componentes.  Os valores 
representam as médias e ± desvio padrão. a, b – diferenças significativas entre os grupos 
experimentais (p < 0,05). 
 
Figura 2. Variação na freqüência relativa dos compartimentos teciduais da próstata lateral de 
ratos controles e expostos ao ambiente obesogênico (G, GL, DA, LA e GA). (A) representa a 
variação no epitélio acinar, lúmen acinar e estroma. (B) representa a variação nos principais 
componentes do estroma, como camada fibromuscular, fibras colágenas, vasos sangüíneos e 
outros componentes.  Os valores representam as médias e ± desvio padrão. a, b – diferenças 
significativas entre os grupos experimentais (p < 0,05). 
 
Figura 3. Frequência relativa (%) de células AR-positivas no epitélio e estroma da próstata 
dorsal (A) e lateral (B) dos grupos experimentais.  Os valores representam as médias e ± 
desvio padrão. Não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos 
experimentais. 
 
Figura 4. Cortes histológicos da próstata dorsal de ratos controle (C) e expostos ao ambiente 
obesogênico em algum período da vida (G, GL, DA, LA, GA), corados em HE (A, D, G, J, 
M, P), com o Tricrômico de Tuchmann's Blue (B, E, H, K, N, Q) ou submetidos à 
imunocitoquímica para o receptor de andrógeno (C, F, I, L, O, R). Os cortes em HE mostram 
a visão panorâmica da região intermediária da glândula enquanto o Tricrômico de 
Tuchmann's Blue diferencia os compartimentos teciduais (epitélio e camada fibromuscular em 
marrom, colágeno em azul e vasos sanguíneos em laranja). (B, E, H, K, N, Q) Células coradas 
em castanho são AR-positivas enquanto células roxas são AR-negativas. Legenda: ep – 
epitélio acinar, es – estroma, l – lúmen acinar, f – camada fibromuscular, c – fibras 
colágenoas, vs – vaso sanguíneo, cabeça de seta – células AR-positivas, setas – células AR-






Figura 5. Cortes histológicos da próstata lateral de ratos controle (C) e expostos ao ambiente 
obesogênico em algum período da vida (G, GL, DA, LA, GA), corados em HE (A, D, G, J, 
M, P), com o Tricrômico de Tuchmann's Blue (B, E, H, K, N, Q) ou submetidos à 
imunocitoquímica para o receptor de andrógeno (C, F, I, L, O, R). Os cortes em HE mostram 
a visão panorâmica da região intermediária da glândula enquanto o Tricrômico de 
Tuchmann's Blue diferencia os compartimentos teciduais (epitélio e camada fibromuscular em 
marrom, colágeno em azul e vasos sanguíneos em laranja). (B, E, H, K, N, Q) Células coradas 
em castanho são AR-positivas enquanto células roxas são AR-negativas. Legenda: ep – 
epitélio acinar, es – estroma, l – lúmen acinar, f – camada fibromuscular, c – fibras 
colágenoas, vs – vaso sanguíneo, cabeça de seta – células AR-positivas, setas – células AR-
negativas. Barra: A, D, G, J, M, P = 164µm; B, E, H, K, N, Q = 77µm; C, F, I, L, O, R = 
61µm. 
 
Figura 6. Imunocitoquímica para o marcador de proliferação celular (PCNA) no lobo dorsal 
(A-E) e lateral (G-K) da próstata de ratos controle (C) e expostos ao ambiente obesogênico 
(G, GL, DA, LA e GA). Células coradas em castanho são PCNA-positivas (setas) enquanto 
células roxas são PCNA-negativas. (F, L) Variações na densidade de células em proliferação 
(número de células por milímetro quadrado de corte) nos lobos dorsal (F) e lateral (L). Os 
valores representam as médias e ± desvio padrão. a, b, c – diferenças significativas entre os 
grupos experimentais (p < 0,05). Legenda: ep – epitélio acinar, es – estroma, l – lúmen acinar, 
vs – vaso sanguíneo. Barra: A-B, G-H = 125μm; C-E, I-K= 35μm. Micrografias: A, C-D, G, I 
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Em conjunto, os efeitos biométricos, metabólicos e hormonais da exposição ao 
ambiente obesogênico (AO) induzido por consumo de dieta hiperlipídica variam de acordo 
com o período de exposição, promovendo níveis progressivos de comprometimento, já que os 
animais expostos durante a gestação foram resistentes à insulina, durante a gestação e lactação 
foram resistentes à insulina e apresentaram sobrepeso, e os expostos pós-desmame foram 
considerados obesos além de resistentes à insulina. 
Na próstata ventral, o AO induz a hipertrofia prostática independente do período 
de exposição. Essa hipertrofia é resultado em parte do aumento de proliferação epitelial, que 
acontece por vias independentes de andrógenos. O aumento nos níveis de leptina, insulina e 
estrógeno combinados com o desequilíbrio nos receptores de estrógeno (ERα e β), receptor X 
do fígado (LXRα) e o receptor de ativação da proliferação dos peroxissomos (PPARγ) 
parecem coordenar o aumento da proliferação epitelial e da hipertrofia do órgão. A morte 
celular por apoptose não variou entre os grupos. Entretanto, o AO induziu a morte celular por 
descamação, principalmente quando ocorre na vida toda. A morte celular por descamação foi 
encontrada em todos os grupos experimentais, evidenciando que se trata de um componente 
importante da fisiologia prostática, que pode ser estimulado em situação de excesso de 
lipídeos e queda androgênica. 
Quanto às alterações histológicas, o AO também promove aumento do tecido 
estromal em detrimento do lúmen acinar em todos os períodos de exposição e aumento na 
frequência do epitélio acinar nos grupos expostos pós-nascimento. As alterações no estroma 
envolvem reorganização estromal, caracterizada por diminuição na frequência relativa da 
musculatura lisa que envolve os ácinos prostáticos e aumento do conteúdo de fibras colágenas 
no estroma, independente da fase de exposição. Essas alterações encontradas mesmo na 
próstata dos animais que foram expostos somente durante a gestação sugerem que o 
compartimento estromal é afetado antes que o epitelial. Ainda, o aumento da angiogênese 
encontrado no estroma dos grupos expostos durante a amamentação e/ou a vida adulta pode 
ser um fator de risco para o desenvolvimento de situações patológicas em idades mais 
avançadas. 
A exposição ao AO antes do desmame aumentou os focos de lesões atróficas no 
lobo ventral e, em períodos após o desmame, aumentou os focos de hiperplasia, conforme 




AO, mais graves as lesões encontradas no lobo ventral, visto que os grupos expostos durante a 
lactação até a idade adulta apresentaram aumento de neoplasias intraepiteliais (NIP) de baixo 
e alto grau. Também foi observado aumento na incidência e multiplicidade de NIP de alto 
grau no grupo exposto somente durante a gestação/lactação, mostrando que o AO nessa fase é 
tão prejudicial para as para a próstata ventral quanto à exposição por toda a vida.  
Os lobos dorsal e lateral são menos responsivos às alterações hormonais induzidas 
pela exposição ao AO quando comparados ao lobo ventral. A próstata lateral se mostrou mais 
suscetível à insulina, enquanto que o lobo dorsal é mais suscetível a drásticas alterações nos 
níveis de testosterona, cuja resposta é, respectivamente, aumento e diminuição dos índices 
proliferativos. 
Conclui-se que o AO em diferentes fases da vida interfere na morfofisiologia da 
próstata ventral de modo proporcional ao comprometimento metabólico e à queda 
androgênica, levando a um estado hipertrófico e hiperproliferativo associado ao aumento de 
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